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Four reports covering dominant lethal studies were recently received from our parent company Bayer AG. Three of the four tests
were conducted in the mid 70°’s and showed weak evidence that Blankophor P was capable of dominant lethal losses when
administerd to mice at doses of 1000 mg/kg and higher. The fourth study, in 1995, on the same strain of mice showed no effect
using doses up to 5000 mg/kg. Although the EPA TSCA Section 8(e) Repoiting Guidelines consider only serious in_vivo
genotoxicological effccts as reportable we have included all the related studies - those showing weak effects and the most recent,
with no effects.

1. Dominant Lethal Test on the Male Mouse, Study # T1059160 - Report Date: 1/8/95

2. Untersuchung Von Blankophor P auf Mutagene Wirkung an Der Maus, Study #°s T5012732 & T4012731
Report Date: 12/9/74

W

. Untersuchungea auf Mutagene Wirkung imi Dominant-Lethal-Test and der Maus Bei Behandlung der Mannlichen Tiere
Study # 4944 - Report Date: 10/10/74

F-N

. Dominant-Lethal-Test an Mannlichen Mausen zur Prufung auf Mutagene Wirkung von Biankophe: P
Fabrikware im Vergleich zu Blankophor P Gereinigte Ware, Study # 6721 - Report Date: none listed

CONTINUED FROM COVER SHEET SECTION # 4.0 ‘

Page 2 of2




St nary CONTAINS NO CBI
Date

PO e
tame Office
Blankophor P was used in a dominant lethal study to test for mutagenic effects in an acute oral
study on female mice.

When the cpplications were begun the females were in the pro-estrous phase; this information was
dedced by doing vaginal smears beforehand.

Through these study propositions (protocols) it was evident that Blankkophor P could react on the
pre-ovulatory or oocytes status which is the most sensitive status for mutagenic influences.

Two separate experiments were performed; in the first experiment we used doses of 1000 mg/kg and
5000 mg/kg and in the second experiment we used doszs of 100 mg/kg, 30 mg/kg and 1000 mg/kg.
Control groups received an adequate volume of ihe solvent which was 20 ml/kg water administered
orally. The study groups included 35-42 jemale mice whick were immediately paired with non-
treated males.

Examination of the fertilized females occured on the 14th day of pregnancy. The preimplanted and
post implanted loses, which were the test criteria for induced lethal mutation, were investigated
through the mumber of corpea lutea and the implantation sites for the living and dead fetuses. The
results were statistically correlated.

Blankophor P was tolerated in doses up to 5000 mg/kg orally in females without any noticable
influences on their behavior.

Blankophor P did not influence , as seen when compared to control animals in doses up to 300

mg/kg bodyweight orally, the pre or post implanted fetus loses. Therefore, in this dose range there
was no evidence of a mutagenic effect.

Dosis of 1000 and 5000 mg/kg orally produced dose dependent dominant leshal effects which was
evident in increased mortality of the fetuses before implantation. Post implanted losses were not
increased up to doses of 5000 mg/kg orally.

Female mice seemed thereafter to be more sensitive than male mice where 1000 mg/kg Blankophor

P per kg bodyweight orally showed no effect in the dominant lethal test. However, the 5000 mg/kg
oral dose also produced lethal effects in male mice.

translation
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Solange die in dieser Arbeit enthaltenen Ergdbnisse nicht
publiziert worden sind, dirfen sie nur mit Binverstiindnis
der BAYER AG - Institut fUr Toxikologie -~ verwendet werden.
Eine weitere VerfielfBlti dieses Berichtes - auch aus-
zugsweise - ist niéht gestattet.



ZUS AN ASS

Es wurden mit Blankophor P (Natriumsalz) Dominant-Letal-
Versuche zur Priifung auf mutagene Wirkung bei akuter oraler
Behandlung weiblicher Miduse durchgefihirt. Zum Zeitpunkt der
Applikation beganden sich die Welbchen in der Pro-0estrus-
phase, dies wurde zuvor durck Untersuchung von Vaginalab-—
stprichen ermittelt. Hiermit weren die Voraussetzungen ge-
geben, daB Blankophor P auf die fiir mutagene Einfliisse am

empfindlichsten reagierenden, praeovulatorischen Oocyten-
stadien einwirken konnte.

Es wurden 2 unabhingige Experimente durchgefiihrt, im ersten
wurden Dosen von 1 g/kg und 5 g/kg im 2weiten wurden Dosen
von 0,1 g/kg, 0,3 g/kg und 1 g/kg untersucht. Kontrollen
erhielten das adaequate Volumen des Losungsmittels, d.h.

20 ml/kg Wasser per os. Die Versuchsgruppern umfalten jJe 35-42
weibliche Miuse, die unmittelbar nach der Applikation mit
unbehandelten Minnchen wverfaa.t wurden.

Die Untersuchung der besamten Weibchen erfolgte am 14. Tag
der Tréchtigkeit, wobel die praeimplantativen und die post-
implantativen Verluste, dle in diesem Test die Kriterien
fiir induzierte Letalmutetionen darstellen, anhand der Zahl
der Corpora lutea, der Implantationen und der lebenden und

toten Keimlinge ermittelt wurden. Die Ergebnisse wurden
statistisch ausgewertet.

Blankophor P wurde in Dosen bis 5 g/kg Kbrpergewicht p.o.
von den Weibchen ohne erkennbare Beeintr#ichtigung toleriert.

Blankophor P beeinflufte -~ wie der Vergleich mit den Ergeb-
nissen der Kontrolle zeigte ~ in Dosen bis 0,3 g/kg KSrper-
gewicht p.o. nicht nachweislich die praeimplantativen und
die postimplantativen Keimverluste, so daB sich kein An-

haltspunkt fir eine mutagene Wirkung in diesem Dosisbereich
ergab.



Dosen von 1 g/kg und 5 g/kg p.o. erzeugten dosisabhiingig
Dominant-Letal-Effekte, die sich in einem vermehrten Ab-
sterben der Keimlinge vor der Implentation duBerte. Die
postimplantativen Verluste wurden durch Dosen bis 5 g/kg
p.o. nicht nachweislich gesteigert.

Weibliche Miuse schienen demnach empfindlicher zu reagieren
als ménnliche Miuse, beli denen 1 g/kg Blankophor P pro kg
K8rpergewicht p.o. im Dominant-ietal-Test eine no-effect-
Dosis war; die Dosis 5 g/kg p.o. erzeugte aber auch beil
mdnnlichen Miusen Letaleffekte.



EINLEITUN

Dominant-Letal-Untersuchungen an midnnlichen Miusen hatten
ergebel., daB 5 g Blankophor P pro kg Kdrpergewicht, einmelig
per os gegeben, einen schwachen mutagenen Effekt in post-
meiotischen Spermatogenesestadien ausiiben kann; die Dosis
1 g/kg per os war in dieser Hingicht eine no-effect-Dosis

(1).

Zytogenetische Untersuchungen an Spermatogonien von
Chinesischen Hamstern, die 2 x 5 g Blankophor P pro kg
Kirpergewicht per os im Abstand von 24 Stunden erhalten
hatten, erbrachten keinen Hinweis auf einen mutagenen Effekt
im Sinne der Erzeugung struktureller Chromosomnenverinderungen
(2).

Die nachfolgend dargestellen Dominant-Letal-Untersuchungen
mit Blankophor P-Behandlung von weiblichen Miusen sollten
zeigen, ob der bel minnlichen MHusen gefundene mutagene
gffekt auch bei weiblichen Miusen nachzuweisen ist.

Die Verwendung von weiblichen Miusen im Dominent-Letal-Test
hat den Vorteil, daB die Oocyten keiner Selektion und Eli-
mination mehr vor der Befruchtupg unterliegen, sobald sie

in die flr mutaegene Einwirkungen besonders gensitiven
praeovulatorischen Meioseschritte eingetreten sind. Ooccyten
erscheinen daher geeigmet, die in dieser kritische Phase

eintretenden Mutationen unmittelbar und uneingeschrinkt
erfassbar zu machen.

Tn Untersuchungen mit mutagen wirkenden Alkylantien an ver-
schiedenen Miusestimmen haben wir gefunden, da die Behand-
lung von Weibchen im Pro-Oestrus gut geeignet ist, um dominant:
Letalmutationen zu erzeugen (3, 4). Daher fihrten wir die
nachfolgend dargestellte Untersuchung mit Blankophor P beil
Verabreichung an pro-oestrische Miusewelibchen durch.



2.

METHODEN

Substanz

Blankophor P, Natriumsalz,Probe vom 6.7.1972 (Or. Schminke,
W=N 14). Es handelt sich um einen optischen Aufheller fur
die Papierindustrie.

Konstitution:

giﬁr- N ) H&CHJiZ)—N—%

50,Na (cnz’CHz'OH)z

1ere und Versuchsdurchfih

Es wurden Miuse des Stemmes NMRI (Zlchter und Lieferant:
S.IVANOVAS CmbH, Kisslegg/Allgdu) verwendet. Die Tiere
waren zu Versuchsbeginn 10 - 12 Wochen alt und wogen

20 - 25 g (Weibchen) bzw. 30 - 35 g (Minnchen).

1 er nt:

42 weibliche Miuse pro Gruppe erhielten im Pro-Qestrus
einmalig 1 g oder 5 g Blankophor P pro kg Kdrpergewicht
per os in 20 ml entmineralisiertem Wasser pro kg Kdrper-
gewicht mit der Schlundsonde. Die Brunstphasen wurden zuvor
durch Untersuchung von Vaginalabstrichen bestimmt.

Eine Kontrollgruppe von 41 Weibchen bekam nur entminerali-
siertes Wasssr, 20 ml/kg einmalig per os, im Pro-Oestrus.

2, Experiment:

35 - 40 weibliche Miuse pro Gruppe erhidlten im Pro-
Oestrus einmalig 0,1, 0,3 oder 1 g Blankophor P pro kg
Képpergewicht per og in 20 ml entmineralisiertem Wasser
pro kg Kiepergewicht mit der Schliundsonde.



3.

Eine Kontrollgruppe von 41 Weibchen bekam nur entminerali-
siertes Wasser, 20 mg/kg einmalig per os, im Pro-Oestrue.

Unmittelbar nach der Applikation wurden Jje 2 behandelte
Weibchen liber Nacht mit einem unbehandelten Minnchen ver-
paart. 16 Stunden spdter wurden die Weibchen auf das Vor-
handensein eines Vaginalpfropfes als Zeichen stattgefundener
Resamung untersucht. Nur besamte Weibchen wurden fUr die
spdteren Untersuchungen verwende’.

Am 14. Tag der Trdchtigkeit erfolgte die Untersuchung der
Weibchen zur Er—ittlung der prae- und postimplantativen
Keimverluste, der Kriterien flir die Beurteilung induzierter
Letalmutationen., Hierzu wurden die Corpora lutea, die Im-
plantationen, die lebenden Keimlinge und die toten Implantate
(Summe der Deziduomata = "leere" Implantationsstellen, der
Resorptionen sowie der toten Keimlinge) gez#hlt.

Haltungsbedingungen der Versuchstiere

Mit Ausnahme der nédchtlichen Verpaarung saBen die Versuchs-
tiere einzeln in Makrolonkdfigen vom Typ I. Die Halténgs-
bedingungen waren konventionell bei tdglich 12 Stunden
elektrischem Licht. Die Raumtemperatur betrug 24-26°C, und
die durchschnittliche, reiative Luftfeuchtigkeit war ca. 60%.

Die Tiere erhielten pelletiertes Altromin®-Futter und Wasser
ad libitum.

Statistik

Die Reproduktionsparameter wurden statistisch ausgewertet.
Die Anzahlen der Corpora lutea, der Implantationen und der
lebenden Keimlinge der Weibchen der unbehandelten und der
behandelten Gruppen wurden mit dem t-Test verglichen. Waren
die Voraussetzungen flir den t-Test nicht erfilllt, so wendeten



wir den verteilungsfreien Rangsummentest nach WILCOXON
(5). an. Unterschiede der Befruchtungsrate und der An-
zahlen der toten Implantate beider Versuchsgruppen
wurden mit dem chiz—Test statistisch geprifs.

Differenzen galten als statistisch signifikant, wenn
die Irrtumswahrscheinlichkeit, dal diesze Differenzen
zufillig waren, kleiner als 5% war (p ¢ 0,05).



Die Ergebnisse wurden in der Tabelle 1 zusammengestellt, sie
geben lber folgende Parameter Aufschluss:

~ Befruchtungsquote (%)
= Befruchtete ;%%%;Bh;;lgg
& e esSecvzte e eI

- Ovulationsrate
= Corpora lutea pro Weibchen

Implantationsrate
= Tmplantationen pro Weibchen

-~ Praeimplantativer Verlust

= Anzahl Corpiora lutea minus Anzahl Impiantationen
(pro Weibchen und in % der Corpora lutea)

- Lebende Embryonen pro Weibchen

- Postimplantativer Verlust

= Summe der Deziduomata, der Resorptionen und der

toten Eubryonen
(pro We.bchen und in % der Implantationen)

Aus der Tabelle 1 ist zu ersehen, daB die Behandlung der
Weibchen mit Blankophor P in Dosen bis 5 g/kg per os, die

symptomlos toleriert wurden, keinen EinfluB auf die Befruch-
tungsguote hatte. '

Dagegen ist erkennbar, daB dep Praeimplantationsverlust

(= der vor der Implantation eintretende Verlust von Keim-
lingen) durch die Dosen 1 g/kg und 5 g/kg in dosisebhlingiger
Weise und gegeniiber der Kontrolle signifikant gesteigert
wurde.

Als Folge davon waren im 1. Experiment die Anzshlen der
Implentationen und der lebenden Embryomen pro Weibchen
gegeniiber der Kontrolle deutlich vermindert, im Falle der




hobhen Dosis, 5 g/kg, war dies statistisch signifikent. Im

2. Experiment waren in der 1 g/kg-Gruppe (h3chste Dosis in
diesem Experiment) trotz des erhthten Prmeimplantationsver-
justes die Anzahlen der Implantationen und der lebenden
Embryonen gegeniiber der Kontrolle nicht vermindert;sie lagen
sogar hsher als die Kontrollwerte, da die 1 g/kg-Gruppe eine
besonders hphe durchschnittliche Anzahl von Corpora lutea
aufwies. Bis zur Dosis 0,3 g/kg war keinerlei Wirkung auf
den Praeimplantationsverlust erkennbar.

Der postimplantative Verlust wurde durch diz2 Blankophor P-
Behandlung der Weibchen mit Dosen bis 5 g/kg p.o. nicht nach-
weislich erhdht. Dies gilt trotz der statistisch signifikant
héheren Rate der Totimplantate der 5 g/kg-Gruppe. Denn diese
Signifikanz wurde durch ein einzelnes Tier (von 36 befruchteten
Tieren) verursacht, dessen Keimlinge alle abgestorben.waren.
Vollstdndigeyr Keimverlust kommt jedoch beil Miusen nicht selten
vor, so daf dieser Einzelbefund héchstwahrscheinlich nicht

mit der Behandlung in Zusammenhang stand. Wenn man dieses

eine Tier nicht berticksichtigte, sondern nur die Ubrigen 35

Tiere dieser Gruppe, so zeigte die Rate der Totimplantate
keinen EinfluB der Behandlung an.




BEURTEILUNG

Aus den Ergebnissen von Dominant-Letal-Versuchen an weib-
lichen Miusen mit Blankophor P ergab sich kein Hinwelis,

daB8 die einmalige orale Verabreichung im Pro-Oestrus von
Dosen bis 0,3 g/kg mutagene Effekte zur Folge hatte: Der
praeimplantative und der postimplantative Keimverlust blieben
unbeeinflulft im Vergleich zur Kontrolle.

Die Verabreichung im Pro-Oestrus fiel mit dem Ablauf der
praeovulatorischen Meioseschritte der fiir die Befruchtung
dienenden Oocyten zusammen und bot somit die Voraussetzung
flir ein Einwirkeh von- Blankohor P auf sensitive Oocytenstadien.
Denn die Oocyten der Maus durchlaufen vom Zeitpunkt der
frithesten Bereitschaft zur Kopulation, die im Pro-Oestrus
zu beobachten ist, bis zur Ovulation die Stadien Prometa-
phase I bis Metaphase II (6). Diese Stadien haben sich als
die empfindlichs—-en erwiesen fiir mutegene Einwirkungen von
Alkylantien (7) und Réntgenstrahlen (8).

Dosen ab 1 g/kg per o0s erzeugten in dosisabhéngliger Weise
dominante Letaleffekte, die sich in einem vermehrten Ab-
sterben von Keimlingen vor der Implantation #uBerten.

Blankophor P erzeugte somit im Dominant-Letal-Test sowohl
bei minnlichen als auch bei weiblichen Miusen Letaleffekte,
wobei die weiblichen Miuse empfindlicher zu sein schienen.
Denn ein Effekt trat hier ab der Dosis 1 g/kg auf, diese
Dosis war bel minnlichen Miusen eine no-effect-Dosis im
Hinblick auf dominante Letalwirkung (1).

€. Yol

(Dr. D. Lorke) (Dr. L. Machemer)
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NachweiB auf dominante Letalmutationen nach
einmaliger, oraler Behandlung weibl. M#use

im Protstrus mit Blankophor P ( 2. Versuch )



————
)
I ’
> -

Tiermaterial : je Gruppe 7 Minnchen, Stamm RMRI Ziichter Iva-
novas, beim Einsetzen im Gewicht zwichen
30 - 35 g
Weibchen im Prodstrus, gleicher Stamm und
Ziichter.
Substanz : Blankophor P
von Dr.Schminke ( 6. 7. 72 ) W-N 14
Dosen . 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg
Verabreichung : Die Substanz wurde oral mit einem Applika-

~ tionsvolumen von 20 ml/kg verabreicht.
Losungsmittel war Levatitwasser.

Verhalten 4. Tiere

Die Weibchen vertrugen die Behandlung mit
Blankophor P ohne erkennbare Huferlioche

Beeintréchtigung.
Mortalitat : Durch die Beharndung mit Blankophor P sterd
wihrend des Versuches kein Tier .
Befruchtungsquate : Die Befruchtungsquoten lagen zwischen £6,5 %

( 1000 mg/kg ) und 94,3 % ( 300 mg/kg ). Kein
- Ergebniss lag signifikant unterschiedlich sur
Kontrolle. Alle Ergebnisse lagen im Normalbereich.

L1

Préimplantativer Der praesimplantative Verlust der Behandlungsgruppe
Verlust 1000 mg/kg betrégt 0,8 pro Weibchen und ist da-

mit signifikent ( 5% ige IW ) schlechter als der
ermittelie Kontrollwert.( 0,4 pro Weibchen ) .

Die Anzahl der Implaentate pro Weibgchen liegt

bei dieser Behandlungsgruppe jedoch noch 0,9 Im-
plantate pro Weibchem hoher als der Kontrollwert.
Ein Bffekt kann deshalb nicht als wahrscheinlich
angesehen werden.

In einem frilheren Versuch mit Blankophor ¥ wur-

de bei gleicher Dosis ein praeimplantativer Ver-
L1/91°8 lust ( 0,9/ Weebchen, Kontralle 0.4 ) boi

6EE83sg8ger+




ar NEalds bige=d

einer Erniedrigung der Implantate um 1,86 Im-
plantate/ Weibchen gegenilber der Kontrollgruppe
festgestellt.

Postimplantativer : Alle brgebnisse unterscheiden sich nicht signifi-
Verlust kant voneinander und liegen im Normbereich.
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Solange die in dieser Arbeit enthaltenen Ergebnisse nicht
publiziert worden sind, diirfen sie nur mit Einversténdnis
der BAYER AG - Institut fiir Toxikologie - verwendet werden.
Eine weitere Vervielfiltigung dieses Berichtes - auch aus-
zugsweise - ist nicht gestattet.




- ZUSAMMENFASSUNG

Blankophor P wurde in Dominant-Letal-Untersuchungen an
mannlichen NMRI-Miusen, die auf chemische Mutagene empfind-
lich reagieren, nach oraler Verabreichung auf mutagene
Effekte geprift.

-

Es wurden 3 unabhidngige Untersuchungen durchgefﬁhgff deren

Versuchsgrupypen je 20 md@nnliche und 60 weibliche Tiere pro

Paarungswoche umfaBten. Zu jeder Untersuchungggehﬁrte eine
unbehandelte Kontrollgruppe. \k\o
Die mdnnlichen Miuse wurden wie folgt bghandelt:

1. Versuch Untersuchung liber 8 Paarunﬁ%wochen: Einmalige

Gabe von 5 g/kg Korpergewicht per os

2. Versuch Wiederholungs-Untersuchung liber 8 Paarungswochen

Einmalige Gabe von 5 g/kgcgérpergewicht per os

3., Versuch Untersuchung iiBer 3 Paarungswochen: Einmalige
Gabe von 1 g/kg und<2_g/kg Korpergewicht per os.

N2

Nach der Applikat'éé'wurden die Minnchen mit Jje 3 unbehan-
delten Weibchenqgepaart. Zur Untersuchung der aufeinander-
folgenden Keimzellstadien der Ménnchen wurden jede Woche 3

neue, unbehandelte Weibchen zu jedem Bock gesetzt zur Be-

samung.

Die Ung%rsuchung der Weibchen erfolgte um den 14. Tag der
Trﬁcgkigkeit.
F¥lgende Parameter wurden erfaBt: Allgemeine Vertrdglichkeit
Yder Behandlung, Befruchtungsfihigkeit der Minnchen, prae-
implantativer Verlust und postimplantativer Verlust, wobeil
QJY‘ die Zahl der Corpora lutea, der Implantationen, der leben-
den und der toten Keimlinge ermittelt wurden.



Die biometrische Auswertung erfolgte fiir bezogene GriéBen
varianzanalytisch mit entsprechenden Transformationen und
fir Verteilungsvergleiche der ZielgroBen mittels des Kolmo-
gorov-Smirnov-Tests.

Die wesentlichen Ergebnisse der Dominant-Letal-Untersuchungen
mit Blankophor P waren: In den 3 unabhingigen Untersuchungen
fanden sich Hinweise, daB 5 g/kg KG p.o. in postmei Fischen
Spermatogenesestadien dominante Letalfaktoren induzierte,
kenntlich an einer Zunahme der postimplantativgg Verluste

im Vergleich zur Kontrolle in einzelnen Paaruegéwochen. Die
Effekte waren zwar nur im 1. Experiment statistisch signi-
fikant bzw. im 2. Experiment fast signifikant, aber die
gleichartigen, wenn auch geringen Effeﬁ%e in allen Unter-
suchungen sprachen flir einen Substanzeffekt.

Eine zusdtzlich durchgefiihrte Priifung von 1 g Blankophor P
pro kg KG p.o. wdhrend der kritischen, postmeiotischen Phase
(1.-3. Paarungswoche nach Aggiékation) ergab keinen Hinweis
auf mutagene Effekte.

Die Befruchtungsquoten ufd der praeimplantative Verlust, die
allerdings fiir die Beu%%eilung einer mutagen~n Wirkung wenige
bedeutsam sind als dS} postimplantative Verlust, lieden all-
gemein nicht aufﬁgachteilige Substanzeffekte in Dosen bis

5 g/kg KG p.o. schlieBen. Waren statistische Signifikanzen,
wie z.B. im Falle der Befruchtungsquoten vorhanden, so waren
diese als zufdllig anzusehen.

DominangQLetal—Untersuchungen mit Blankophor P an md@nnlichen
Méuseg\haben Anhaltspunkte fiir eine mutagene Wirkung der
akiten oralen Dosis von 5 g/kg KG ergeben.

ﬁie akute Dosis von 1 g/kg KG p.o. war in der entsprechenden
'Versuchsanordnung eine no-effect-Dosis.

e
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1. EINLEITUNG

Mit dem Dominant-Letal-Test lassen sich kiinstlich erzeugte
Mutationen ("Letalfaktoren") nachweisen. Es sind dies die

in befruchtungsfihigen Keimzellen induzierten Chromosomen-
und dominanten Gen-Mutationen, die zu einem frithen Absterben
der betroffenen Zygoten fithren (1, 2). Sie lassen sigh durch
Uterusprdparation in einem fortgeschrittenen Gestationssta-
diur als "postimplantativer Verlust" (nach der<}mp1antation
abgestorbene Keimlinge) oder als "praeimplantstiver Verlust®
(vor der Implantation abgestorbene Eier undi Blastocysten)
erfassen. (e

Ist die Letalrate in der behandelten G;Eppe nachweisbar
grofer als in der Kontrollgruppe, die stets eine bestimmte
stammesspezifische Letalrate aufweist, so ist unter be-
stimmtes: Voraussetzungen auf %Epuzierte Mutationen zu
schlieBlen. ™~

Dieser Test; der vorzugsﬁgise an Mdusen durchgefiihrt wird,
hat folgende Vorteile:<, |

1.AEr erlaubt den ggéhweis von Mutationen in Keimzellen.

2. Er wird an eiffem Siuger in vivo durchgefiihrt, wodurch
Stoffwechsel und Kinetik beim lebenden Organismus be-
riicksichtigt werden, und der Applikationsweg entsprechend
der zu beurteilenden Gefdhrdung des Menschen gewdhlt
werden kann.

Y\
dem vorliegenden Bericht werden Untersuchungen von
8] ankophor P auf mutagene Wirkungen im Dominant-Letal-Test
<\ nach akuter oraler Behandlung m#nnlicher Miuse beschrieben.

e
RS



2.1.

2.2.

2.3.

- 4 -

2. METHODEN

Substanz

Blankophor P, Natriumsalz, 6.7.72 Dr. Schminke, W-N14

Tiere und Haltungsbedingunegen

Mduse des Stammes NMRI. Ziichter und Lieferant S. -Ivanovas
GmbH, Kisslegg/Allgdu. Das Gewicht der Minnchen betrug zu
Versuchsbeginn 30 - 35 g, das Gewicht der Egibchen lag
zwischen 25 und 30 g. Das Alter der Tiere war ca. 10
Wochen. 20 minnliche und 60 weibliche Miduse pro Cruppe
pro Paarungswoche. e

Haltung in Makrolonkdfigen, Typ I:

a) wihrend der ndchtlichen Verpaarung je 1 Minnchen mit
3 zu besamenden Weibchen, tagsiiber Einzelhaltung der
Mannchen, G '

b) wihrend der Gestatioml Einzelhaltung der Weibchen.

Konventionelle HaltuRgsbedingungen bei tdglich 12-stiindige
elektrischem Licht$924 - 26°C Raumtemperatur und ca. 60%
durchschnittliq%lé} relativer Luftfeuchtigkeit.

Futter (Altréhin®, pelletiert) und Leitungswasser ad
libitum.

5gg¥é§g;ion von Blankophor P

ATre Weibchen in diesen Untersuchungen blieben unbehandel:

L-Den mi#nnlichen Miusen wurde einmalig folgende Dosen per o:

<
Y

mit der Schlundsonde verabreicht:



2.4,

g/kg Konzentration (%)
1. Versuch
Kontrolle 0 -
Dosis 5 20
2. Versuch i
Kontrolle 0 - -
Dosis 5 20 ‘

=

3, Versuch ‘ &
Kontrolle 0 =
1. Dosis 1 A
2. Dosis 5 20

- Blankophor P war in allen Experimqgﬁen in entmineralisiertem

Wasser mit 0,5% Cremophor gelﬁstF.Volumen 25 ml/kg Kérperge-
wicht in allen Gruppen.

. Die Mé&nnchen der Kontrollg Sien erhielten einmalig das ad-

aeqaute Volumen entmineralisiertes Wasser mit 0,5% Cremophor.

?\

Paarung ?

Beginnend am Tage der Applikation wurden mit den Bicken
Paarungsperioden von je einer Woche Dauer durchgefiihrt,
wobei jede W6che 3 neue, unbehandelte Weibchen zu jedem
Bock gesefzt wurden (1. und 2. Versuch: 8 Paarungswochen,
3. VerQ?ch: 3 Paarungswochen).

Die ﬁ%rpaarung der Mdnnchen und Weibchen erfolgte stets
nur wédhrend der Nachtstunden, bei Tagesbeginn wurden die

<bw ibchen auf das Vorhandensein eines Vaginalpfropfens un-

tersucht. Diese Methode ist gut geeignet zur Erzielung
reproduzierbarer Ergebnisse (3).

Besamte Weibchen wurden von dem Minnchen getrennt. Weibchen
bei denen kein Vaginalpfropf gefunden worden war, wurden
nach einer Woche ebenfalls einzeln gesetzt.
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2.5. Untersuchung der Weibchen

2.6.

%

4
Ys

Umn den 14. Tag der Trdchtigkeit oder 14 Tage nach Trennung
von dem Midnnchen erfolgte die Uterusuntersuchung zur Er-
mittlung der prae- und postimplantativen Verluste, der
Kriterien fiir die Beurteilung. Hierzu wurden die Corpora
lutea, die Implantationen, die lebenden Keimlinge’und die

toten Implantate (Summe der Deziduomata = "leere™-Implan-
tationsstellen, der Resorptionen und der toten'ﬁhbryonen)
gezdhlt. <

<

\3\
Biometrie v~

Die biometrische Auswertung erfolgtébdurch die Abteilung
Dokumentation und Biometrie, Ressort Pharma-Entwicklung
der BAYER AG.

Die Anzahlen der toten Imp%gptate und aller Implantate
(wurzeltransformiert) diarBefruchtungsquote (winkeltrans-
formiert), sowie das Verhiltnis der Totimplantate zu den

" Gesamtimplan.aten ( igkeltransformiert) wurden mit der

2-faktoriellen Variahzanalyse geprift. Fiir den Fall, daB
der F-Test flr d@e Faktoren Dosis bzw. Zeit signifikant-
(p < 0,05) war® wurde die Grenzdifferenz nach dem TUKEY-

Test angegeben.

Die Kontraste zwischen den Priifgliedern (Kontrolle, Dosis).
sowie-,die Anderungen in der Zeit wurden mit der Methode
der.orthogonalen Vergleiche untersucht. Die in den Varianz-

analysen bei der Zerlegung des Faktors Behandlungsgruppen
Qﬁngegebenen Kontraste sind folgendermaBen zu verstehen:

1 =1 ist der Kontrast Dosis/Kontrolle
1 1 =2 ist der Kontrast hohe Dosis/niedrige D. +
Kontrolle

Implantate, Implantate, lebende Implantate, praeimplanta-
tiver Verlust) in Kontrolle und Behandlungsgruppe ver-
glichen. '



3. ERGEBNISSE

Die Auflistung der Einzelergebnisse aller verpaarten
Weibchen findet sich im Anhang 1-22 zu diesem Bericht.

3.1. Allgemeine Vertrdglichkeit fiir die m&#nnlichen Miuse _

Nach der Applikation zeigten die in den verschiedegéi
Experimenten mit Dosen bis 5 g/kg KG behandeltg? minn-
lichen MZuse keine spezifischen Schédigungsszgptome.
Die Tiere hatten lediglich bis zu 3 Tagen nach der
Applikation gelb-griin verfédrbten Kot, bed&ingt durch
die Ausscheidung'unverénderten Blankopfors P. Alle

behandelten Miannchen iiberlebten bis zum Versuchsende.

3.2. Dominant-Letal-Untersuchungen

©
Es wurden folgende Hauptparameter ermittelt:

Befruchtungsguote: Darunger ist folgender Prozentsatz zu
verstehen & . ‘

A :
Anzahl de%%befruchteten Weibchen x 100
Anzahlrder eingesetzten Weibchen

terium fir die Beurteilung einer mutagenen Wirkung in diesem
Testmodglhl dar. Er ergibt sich aus der

X Summe der Deziduomata
C ‘ der resorbierten Keimanlagen und
& der toten Keimlinge.
- Praeimplantativer Verlust: Er ist die Differenz
) Anzahl der Corpora lutea

minus
Anzahl der Implantationen.

Er kann auch indirekt abgeschdtzt werden durch einen Ver-
gleich der durchschnittlichen Implantatiénszahlen pro be-
fruchtetes Weibchen in der unbehandelten und der behan-
delten Gruppe. ‘
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3.2.1.

Da die Implantationen im Gegensatz zu den Corpora lutea
exakt zu zihlen sind, gelangt die indirekte Abschdtzung
der praeimplantativen Verluste anhand der Implantations-
zahlen letztlich zu schliissigeren Aussagen als die direkte
auf der Basis der Corpora lutea-Zihlung.

Befruchtungsquote NG

—— ——— —— e 3 o e T e ol w— e e e .
~

Die Befruchtungsquoten der 3 unabhdngigen Untersuchungen
mit Blankophor P wurden in den Tabellen 1 (&5 Versuch),

2 (2. Versuch) und 3 (3. Versuch) angegebéy.

Die varianzanalytischen Auswertungen deDaten (Tabelle
40 = 1. Versuch, Tabelle 11 = 2. Versuch, Tabelle 12 = 3.
Versuch) ergaben: ®

Die mit 5 g/kg KG p.o. behandelte Gruppe im 1. Versuch
wies eine signifikant niedrigere Befruchtungsquote als
die Kontrolle auf, dies wap,vor allem durch die Ergebniésé
ab der 2. Paarungswoche hedingt. . AuBerdem wurde ein sig-
nifikanter ZeiteinfluB festgestellt. Er bestand darin,
daB8 die Befruchtung d%bten im Verlaufe der Untersuchung
.abnahm; dieser Effekt war in Kontrolle und Blankophor P-
Gruppe gleichermgﬂen festzustellen.

Im 2. Versuch®it 5 g/kg KG p.o. hatte die Kontrollgruppe
eine signifikant niedrigere Befruchtungsquote als die
Blankophor P-Gruppe. Ein signifikanter ZeiteinfluB war
nicht festzustellen.

Im ESZVersuch, bei Gabe von 1 g/kg und 5 g/kg KG p.o.,
unéGfschieden sich die Befruchtungsquoten der Kontrolle
Qnd der 5 g/kg-Gruppe nicht bedeutsam. Hingegen hatte die

<1 g/kg-Gruppe eine signifikant grtfere Befruchtungsquote

Ys

als die Kontrolle. Ein signifikanter Zeitfaktor war nicht
vorhanden.

Aus den Ergebnissen der 3 Untersuchungen ist keine Gesetz-
miBigkeit erkennbar, die auf einen Einflu8 der Blankophor
P-Behandlung der mé@nnlichen Miuse auf das Befruchtungser-
gebnis schlieBen liefle. Die festgestellten statistischen A
Signifikanzen waren widersprichlich und miissen als zufdlli
angesehen werden.



3.2.2. Die in den 3 Untersuchungen mit Blankophor P er-

Tabellen 4 (1. Versuch), 6 (2. Versuch) und 8 (3.
Versuch) zusammengestellt.
Die statistische Bearbeitung der Daten (Varianz-
analysen und Kolmogorov-Smirnov-Tests) ist in den
Tabellen 13 - 24 dargelegt. ..
Im Einzelnen ergibt sich daraus: 7
Im 1. Versuch mit 5 g/kg KG p.o. ergaben sich in der
2. und 3. Paarungswoche relativ hohe duréhschnitt-
liche postimplantative Verluste im ngéieich zur
Kontrolle. -
In der varianzanalytischen Auswergung der Anzahl der
Totimplantate (Tabelle 13) lag die Differenz zwischen
der Kontrolle und der Blankophor P-Gruppe an der Sig-
nifikrmzgrenze (p = 0,0564). Wertete man das Verhiltnis
der Totimplantate zu derGesamtimplantaten varianzana-
lytisch aus (Tabelle ™), so war der Unterschied zwisch
der Kontrolle und er Blankophor P-Gruppe statistisch
signifikant (p =<8,044). ‘
Die Auswertung-der Totimplantate des 1. Experiments
mit einer anderen biometrischen Methode, und zwar mitte
des Héufigégitsverteilungsvergleichs (Kolmogorov-Smirno
Test), ergab in einzelnen Paarungswocher. (Tabelle 15)
oder in der gesamten, 8-wdchigen Versuchsdauer (Tabelle
1?5'keine statistischen Signifikanzen, wohl aber war de
nterschied zwischen der Kontrolle und der Blankophor
P-Gruppe in der 3. Woche statistisch auffdllig (p =

¢ 0,0924).

X Im 2. Versuch, ebenfalls mit 5 g/kg KG p.o., wies die
mit Blankophor P behandelte Gruppe wiederum in der 2.
Paarungswoche - jedoch nicht in der 3. Woche - relativ
hohe postimplantative Verluste auf vérglichen mit der
Kontrolle.
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Mittels Varianzanalysen (Tabellen 17 und 18) und Hiufig-
keitsverteilungsvergleiche (Tabellen 19 und 20) war der
Effekt nicht zu sichern, er lag aber nahe der Signifikanz-~
grenze (p = 0,0879, T-)elle 19).

Im 3. Versuch, bei Gabe von 1 g/kg und 5 g/kg KG p.o., un-
terschieden sich die postimplantativen Verluste der Kon-
trolle und der 1 g/kg-Gruppe nicht bedeutsam; die BQg/kg—
Gruppe wies in der 1. Paarungswoche von insgesamt>3 relativ
hohe postimplantative Verluste auf im Vergleiqg'zur Kontrolle

Die statistische Auswertung der Daten (Varianzanalysen,
Tabellen 21 und 22 und Kolmogorov-Smirnov-Tests, Tabellen
23 und 24) ergab keine Signifikanzen. v

Zusammenfassend ist festzustellen:

In allen 3 Experimenten fanden sich Hinweise, daB die
Blankophor P-Behandlung der Minnchen mit 5 g/kg KG p.o.
- zwar nicht in vdllig identig%hen Paarungswochen, aber
doch in einer einheitlichenvﬁhase der Spermatogenese,
ndmlich der postmeiotischen Phase - die postimplantativen
Verluste steigerte. Df¢ Effekte waren schwach und nur im
1. Versuch statistisch signifikant, im 2. Versuch waren
sie fast sig;nj.:t‘i,gz7 t.

Die Prifung der Dosis 1 g/kg KG p.o., die im 3. Versuch
liber die kritischen, ersten 3 Paarungswochen zusdtzlich
durchgefiihrt wurde, erbrachte keinen Anhaltspunkt fiir
einen Effekt dieser Dcsis auf die postimplentativen Ver-
lustey~ )

4\_g§;g§§§, ausgedrlickt als Differenz zwischen der Anzahl
™ der Corpora lutea und der Anzahl der Implantationen, wurde
S in den Tabellen 5, 7 und 9 zusammengestellt. Die durch-
schnittliche Zahl der Implantationen (indirektes MaB des
praeimplantativen Verlustes) ist ebenfalls aus diesen

Tabellen ersichtlich.
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Die Ergebnisse sprechen nicht fir einen nachteiligen
EinfluB von Blankophor P in Dosen bis 5 g/kg KG p.o.

Im Kolmogorov-Smlrnov-Test zur Priifung der Haufigkeits-
verteilungen der praeimplantativen Verluste (Corpora
lutea minus Implantationen, (Tabellen 25 und 26 = 1.
Versuch, Tabellen 27 und 28 = 2. Versuch, Tabellen

29 und 30 = 3. Versuch) sowie der Implantationszahlen
(Tabellen 31 und 32 = 1. Versuch, Tabellen 33 und3&

= 2. Versuch, Tabeilen 35 und 36 = 3. Versuch).ergaben
sich in den einzelnen Paarungswochen und auch9ﬁéhrend des
gesamten Versuchs keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Kontrolle und den Blankophor P-Grug?én

Bei der Varianzanalyse der Implantatzahlen der Weibchen
zeigte sich ebenfalls keln-s1gn1f1kanter Unterschied
zwischen den Versuchsgruppen (Tabelle 37 = 1. Versuch,
Tabelle 38 = 2. Versuch, Tabelde 39 = 3. Versuch).

Die Varianzanalysen der Impiéntatzahlen ergaben lediglich
einen signifikanten ZeitginfluBl in den ersten beiden Experi-
menten, die Jjeweils SQUochen vnfaBten. D.h. die Implantations
zahlen &nderten sichtim verlaufe des Versuchs signifikant, de
aber zwischen d Ehbehandelten und den behandelten Gruppen
kein Unterschied bestand, war Kein PriparateinfluB anzunehmer

Zusammenfassend ist festzustellen:

3 unabhingige Experimente ergaben keinen Hinweis auf einen

steigs;nden EinfluB-von Blankophor P in Dosen bis 5 g/kg KG
p.o. auf die praeimplantativen Verluste im Dominant-Letal-

g&t.



- 12 -

4, BEURTEILUNG

Das wichtigste Beurteilungskriterium fir eine induzierte
mutagene Wirkung ist in diesem Testmodell der pos:implan-
tative Verlust (1). Da sich in allen 3 Experimenten mit
Blarkophor P Hinweise dafiir ergaben, dafBl nach akuter -
oraler Verabreichung von 5 g/kg KG an m&nnliche Méuﬁév
in bestimmten Paarungswochen die postimplantativen Ver-
luste im Vergleich zur Kontrolle zugenommen hat%%n, muf
man eine mutagene Wirkung von Blankophor P, -5 g/kg KG

—— T

p.o., annehmen. Die Effekte waren zwar nur-in einem Ex- f
periment statistisch signifikant und in ®inem anderen
Experiment fast signifikant, aber die gleichartigen,

wenn auch geringen Effekte sprechen fur einen Substanz-
effekt.

Die Effekte traten in den veggé%&edenen Experimenten
nicht exakt in den gleichen Paarungswochen auf, was auf-
grund der biologischen Grindlagen und des methodischen
Ansatzes des Dominant:?gfal-Test nicht unbedingt zu
fordern ist, wichtigNwar jedoch, daB die Befunde in
gleichen Spermatoggnesestadien induziert wurden. Es
handelt sich hierbei um postmeiotische Stadien (&),

d.h. Spermatiden und Spermatozoen, die sich als die
empfindlichsten Stadien fiir mutagene Einfliisse er-
wiesen hhflen (5).

Eine zégétzlich durchgefiihrte Prifung von 1 g Blankophor P
prqug KG p.o. wihrend der kritischen postmeiotischen Phase

46‘. - 3.Paarungswoche nach Applikation) ergab keinen Hinweis

Y\

auf mutagene Effekte.

Die Parameter Befruchtungsquote und praeimplantativer Verlust,
die allerdings fiir die Beurteilung einer mutagenen Wirkung
weniger bedeutsam sind als der postimplantative Verlust,
lieBen in keiner Untersuchung mit Blankophor P in Dosen

bis 5 g/kg KG p.o. auf nachteilige Substanzeffekte schliefen.
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AbschlieBend ist festzustellen, daB Dominant-Letal-Unter-
suchungen mit Blankophor P an mdnnlichen Mausen Anhalts-
punkte fiir eine mutagene Wirkung der akuten oralen Dosis
von 5 g/kg KG ergeben haben. Die akute Dosis von 1 g/kg
KG per os war in der entsprechenden Versuchsanordnung

eine no-effect-Dosis. -
<
<
3 ~
va./k& 7 T
(: : [£1§&LLL144A¢L/3\_/’
(Dr. D. Lorke) (Dr. L. Machemer)
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J T T e R S A iUy POV S

‘ et —_n e e e
Dot tCHEMERe TUZIROLOCIEs LANINART LETal TEST ELAWKEPHUR B () ,VERSUCH)
DOVASTANZAIALYSF s EFAFTevIT ' ZCHSELWINK.  4ERKMAL  TOTE InPLANMTATE
TRISFORMATIONS ¥ & SCRT(IX)
S FG R1e] FenERY -]
FiakTed ZFIT 1.4%3% 7 02091 1.9627 0 0&NT
FinTe® GRUPPE. 0,3+35 1. RERTS Bebtbl, 0+0564
1I.TZ%EKTe 1en138 Ve 0elads 1.3452 Gecéo
FEHLER 76,7395 €=7. 0.1077
TOTEL T 72,6105 6720
TOTALMITTSLe = 0e547 , (2;
FERL KERTE= &K - ~
\
ZERLEGUNG Fa<TO~ ZEIT ol
3 F6 0 F ERT N
LINZZR 0.4873 1. D44873 4,526 ~ 0.G36
CUATR, 0.623% le 0.0235 0.222 P~ 0.638
KUZISCH 0.5023 1. 05022 4.E65 0.031
RESIZe 0.4504 4o Gell2t 1.6 . De383
FAKT.TGTAL 164635 T 0.2051
ZERLEGUNG FAKTOR GRUPPEN
. .KONTRASTE S0 FG (2) MQ F=vERT . P
1 =1 : (43535 le 0.3535 3.656 06735
FLKT.TOTAL ’ 0.3%35 Y“
ZE1T MITTELW. RELSMITTELs REL.ZU ST&)
1 0.542 €G 665 190.0% \
2 1.040 165564 1%.35 ‘ :
3 0.556 105,245 Ali5. 3L -
4 0.9z2 970366 > 6787
s 0,511 55,218 ‘e 95,73
7 0.921 57.231 Q 57,75
8 0,923 92,592 $%.12
GRUFFPEN MITTEL e RELOVITTEL. REL.ZU ST2NO.
1 6.526 57,609 100,00 -
INTERAKTION O
- .
) ris .
GRUPPEN 1 2 - 3 % 5 & ? 8
1 (938 0.953 00909 €930 * 06510 00927 0909 0,508
2 dipas C1a117 1,083 G513 C.912 0.693 00932 G529
ZERLEGUMG\F AXTOR ZEIT
enupva‘? :
L) . FG ~Q F=l'ERT P
LINELR 0.0563 1. 0.0563 0.523 04670
GULDR, 0.0020 1. 25020 0.019 0,992
AKUSISCH 00000 1. 00000 0,000 0599
CRUFPE 2 L
en F6 “Q FouERT. B
| LIvErD GeSE2 le 3526 5,226 Q.52
bonare, CeliarZ 1. 00302 De280 G867
b fuetecH 1.7.027 1. 1.0027 9.322 0,002
L REEIN, (.F22) e 0,1029 20958 CebTR
FeiT.TOT/L 2.06777

Tebelle 13




TRAnSFOR: ATIONS

Y & &-CRINiAZN)

FeutRT

132 5 A0 P
- 7. 41,5935 2.2%4] £ 0255
£ K 1. [ODFYE-13] de 1t 14 Golitedh
I- Te 17,2555 o636 De533%
£ 11641360, 657, 182,3503
2 124352.:75 672,
TOTLL-1TTE LW = Bodk]
FEHL.#ERTE= &5
IERLEGUIS FaxTOR ZEIT .
sq FG 0 F-vERT »

LINEAR 1062.9234 1. 14662,9304 5,328 0216
SA3R, 37.821% 1o 37,5215 0207 De549
TGA15CH 433.5:37 1. 458,5a3) 2.679 G122 -
RESIT 1326,77%5 4, 331.5926 1.5919 Cel23 2
FALT.TOTAL 2316.1555 7. 41645533 b
ZERLEGUNG FAXTOR GRUPPEM : &
KONTRASTE sa FG - 4Q Fe .-:RI\% ?

b -1 740 ,7582 1. 740.7582 &0051 N.945
FAKT.TOTAL 7447532 N
TIT MITTELYe SSL.ITTSLe RELWZU STHND. . -

1 9.033 n2.152 130.00

2. 13,272 153,115 146,54

3 9,744 110.204 117687

4 ! 7,159 85,971 79.26

; 5! 9,290 105,577 132485

: 6 6,553 77,511 75,87

; 7 7.332 82.926 81.17 O

! e - 50549 910333 39,11

! GRENZDIFFERENZ NACH TUKZY “iT (F=0,05) 6,010 “IT (7=0,01) 7,057

| GRUPPEN  MITTELYe RELLYITTEL. RIL.ZU STAND. *

i 3 7,859 £3.262 100,00 ¢

f 2 9,323 111.133 126,59

| GRENZDIFFERENZ MACH TUKEY #IT (P=0,05) 14530 “IT (920,01) 2,550

i B \ T _

P INTERAKTICN )

i ) 2E1T

i GRUPPZNM 1 2 3 A 5 5 7 8

1 8,962 12,159 6,350 7.582 70163 7.007 6.515 5,525
2 9,103 14,375 13,137 £.736 110417 56599 7.89 9.272
TRLEGUNG FAKTO® ZEIT O
GRUPPE 1 Ay
FG Mg F=wERT -]
LINEAR %l"l le 6613171 2.52% 0a112
QUADR, .am? 1o 70,6937 50388 0,535

.' KUR1SCH \\ 13,7256 1 13,2255 0,071 0.739
GRUPPE 2 X"

V) $2 FG -0 FedERT P

]

i LINEX 606,675 1o £16,5373 3.328° 0,069
DUsIL, Qo liSH:N 1. Do 0560 0001 0+982
<U21SCH 76425534 1 76645536 %.152 0,061
PE5135. 2155.2140 Eeo 263.1523 10663 2175

i FaxT,70TsL 4ngl,72429

i

i Tabelle 14




TomaCHEMERS TOAIKGLOSIE 0OINAFT LETAL TEST  GLANKULPROR P {1 VEFRSUCH)

OTY INMPLAMTETE

<oyTﬁOLLE GoGEM 1 faUpPps 2 i
------------------------ o mmm o oo s e oo oo
InTESVALL 1 LABDA I e a356 1
o (LAMRDAY T 09700 I
------------------------ o e s e e > 5 D o e o
INTERVELL 2 LAMBODE 1 {e9551 1
slArsbs) 1 0. 7TT04 1
------------------------ > o o o e 07w @ 8 €0 € T O > v o e
[TERVELL 3 tarr20A 1 1.2371 1
“(LAMELAY T GeiS24 1 i
------------------------ B et tataha ket kﬁ
[NTEAVELL & LA#BDAa 1 1e3954 I -
plLaANAD) T 7 eST2 I N
o o O D G € €D D W e > €3 D T e pom oo m oo - oo o
INTERVLLL S LamsDA 1 03073 I Q,\
S{LAMBOL)Y T > Je599C I
......................... tmreemrm e — e ———————— ~\
. INTERVELL 6 LAavpCA 1 (4040 I ‘e
¥ s(Laalay I 0,5972 1 &
| emeesssme-—ccsccmeooooe oo o o o e > o > = e e 0 = o
i INTERVALL 7 LAMBDA I N,e)542 i
i 2{LAMEDAY T > 0.99¢9 1
[eremecererenremene o= P e ladalatahidade bt b
[ INTERVELL o LAMEDA I Delb652 1
1 s(LAaMBDA)Y I 0.3300 (;
I ---------- en en > e v @ D G C G G e o= . b omom e D e o D . D @ - T e e
Y\
A T
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OLIOGORCY=S~ 120y TEST

Rl ACHEMER g TOuIr OLOGIEs nDiAINEYT LETAL TEST ELACKOPAGR P (1., VERQRSYCr)

‘OTF IMBLANTSTE
‘NTERVALL 1-8
UFGETRETENE “EFTE Uit IARE HAEUFIGHEITEM™
vERT KOMTR. GRUPPE 2 1
fi 23% 141 1
1 104 94 1 3
2 22 31 1 'S
©3 3 3 1 -
w+ 1 2 I b
{ s 0 o 1 <«
I % ] 0 I )
[T ¢ 601 Y
i 2 n A | =
ef 9 0 Q0 1 e
10 0 1 1
+ v onen oo ar en on e em o ow U D e 0 T D e D O T an ' %
[ oUuME 3565 322
_AMBOA=WERT DES <CLMOGOZ0Y=S+IFMNOV TESTES
' 046627 G
P (LAMBDA) 0.T764
Y\
Qer
Tabelle 16 A
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DR MACHENER, TOXIKOLOGIE, DOMINANT LETAL TEST BLANKCPHOR P (2. VERSUCH)

VEARTANZANALYSEs 2FARTSMIT WECHSELWIRK.

MERKMAL TOTE IMPLANTATE

-t e e e

TRANSFORMATION: Y = SQRT{X})
sQ FG MQ FaWwERT P
FAXT.A ZEIT 0.6712 Te 0.0659 0.7070 0.6662
FLKT (8 GRUPPEN 000354 le 0.0354 0,2905 0.5501
INTEREKT 0.80S8 Te 0.1151 0.5489 065471
FEHLER 92,5757 650, 0,1356 -
10T4L $5.,0521 705, (o
TOTALMITTELW. = 06936 . ?\
FEHL.WERTE= 14 <
ZERLEGUNG FAKTOR ZEIT &
sQ FE MO F=KERT P
LINTSR 0.0001 1. 0,0001 éﬁo 1 0.978
CUATR. 0.6029 1. 0.0029 021 0685
KUBISCH 0.0218 1. 0,0118 0,067 0.7¢8
RESIC, 0.6E65 4o 0,1641 1.210 0e3GS
FLKTSTOTAL G.6712 7. 0.0959
ZERLEGUNG FAKTOR GRUPPEN
A
KONTRASTE 'sQ F&f “Q F-WERT P
o1 =} _ 00354 . Y\x. 0.0354 062851 0520
FAKT.TOTAL 0.0354 <
ZEIT MITTELWs REL.MITTELs REL.ZOKSTEND.
1 . 0,530 99,359 < 100.00 -
2 0.970 103.6C8 104.23
& 0,967 103.311 103:94
5 0,934 99,284 100.45
6 €.565 103,053 103,72
7 0,909 97.168 97,75
g 0,937 100,142 160,75
GRUZPEN MITTELWe. REL,MITTEL. REL.ZU STA%D.
1 0.523 894299 100,00
2 0,543 160,751 101,59
Q _ _
INTERAKTION é:
2EIT . .
GRUPPEN % 1 2 3 & 5 3 T ]
1 s 896 0.891 0.907 0,989 0,635 0.979 0,507 0.526
2 0.565 1.048 0842 06944 0936 00550 00511 0.550
ZERLEGUNG FAKTOR ZEIT
Roree 1
$0 FG M0 F=WERT' P
LINEAR 000562 %o 0e0562 00400 0,528
QUBDR, 001529 s 001529 1.128 0,289
KU21SCH , 6.0081 1. 0.0081 0,060 0807
CRUFPE 2
) £0 FG #9 FeyERT ®
LI*Z/o 0.0510 e 90,0610 0,450 0.593
Cuaca, 0.0995 1o 0.0985 Be734 fe352
KUT1sCH 060040 1. 0.0060 0.030 0.Fé
¢ PEfIn, 1.0972 6. ot 2 _ 25
L Fier toriL 1.03%2 G.1372 1.011 C.42

Tabelle 17
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PR MACKEMERs TOXIKOLOGIE,

ARTANZANALYSE s ZFAKTOMIT VECHSELWIRK,

e e ket — A . o e .

——

DOHINANT LETAL TEST BLANKOPHOR P (2, VERSUCH)

e e e e et et Sy W2 - b, St St = —

MERKMAL  TOTE IMPLANTATE //IUE /1A Lriforare

TRANSFOR“ATION: Y = ARCSIN(X/N)
sn FG MO F=WERT P
FAKT.A ZEIT 656.6831 7. 93,8119 0.5525 07546
FLKT,B GRUPPEN 1647157 1. 16,7107 050964 6.7539
INTERAKT, 855,6553 7e 122,2365 0,7159 0.6552 ~
FEHLER 117155,167 690, 1697959 2
TOTAL 118668,212 705, _
. o™
TOTALMITTELW, = 7.780 \
FERLLWERTE= 14 <
ZERLEGUNG FAKTOR ZEIT 4
S0 FG MO F-wERY™ P
LINEAR 4741313 1o 47,1313 078 0569
GUACR, 8.3258 le 8.3258 04049 0.E25
KUEISCH 20,4510 1. 20,4510 0.120 0725
RESIC. 560,7749 4, 145.1937- 0885 0.451
FAKT,TOTAL 6566831 7e 93.8115
ZERLEGUNG FLKTOR GRUFPEN O
KONTRASTE sa ¥Q F=WERT P
11 16,7167 | R 1847107 0,055 0.75%
FLKT.TOTAL 1607107 4%' \
2EIT “HITTELW. RELoMITTELs REL. cTA»o. .
1 76381 4,874 100,00
2 8,655 111767 117.81
3 5,775 74,230 X el
4 £.278 106.4€9 Q 112.16
5 7.243 93.csa $8.12
6 £.553 118,55 121.86
7 7656 67,72 9 103,02
] 6,269 106,252 112,03
GRUFFEN MITTELH. REL<MITTELs REL.ZU STEND,
1 T.€27 - 964062 100,00
2 7.832. (9 101,553 . 103,99
-‘—_.—: — e e B — o — . —_ -
INTERAKTION e
Q 2EIT
GRUFPEN 1 2 3 b 5 3 7 8
1 <0ﬁ.aaa 66350 7.062 9.263 7495 8.648 72139 8.75¢
2y 8.279 11,031 4,488 7.31% 609950 9,538 8069 TeTh8
ZERLEGONG FAKTOR ZE1T
GRUPPE } .
s0 FG #0 F=WERT P
LINESR 135.0334 1350338 0,755 §.373
BULDR, 25,7514 1. 25.751& 0.152 Ce£97
KUEISCH 10,3432 1o 10.3632 0,06] 0. €55
GPUPRE 2
50 Fo ) F=ERT )
LINFLR 3.6538 1o 3,653 0.022" 0.FE3
cuito, 83.£102 le 83.8182 0.4%4 0ecs3
FURTEry 52,3818 1o 92.3:15 054k Qebel
;1&1.°=r7 €, 15,1655 0.ES8 £e533

51203326




D¢ #CHEVERy TOXIKCLOGIZs DO Tihi T LETAL TEST ILALKGPHOR P (20VERSUCH)

TOTS IMPLENTLTE

I #CNTPGLLE B3=CGSi 1 GRUBES 2 1
[romrerrrcr e cnacc e cne- oo oooonees

I INMTERVALL 1 tLa~2DRA I De&la?

1 T(LAIRTE) T 2e%Gn0

I ------------------------ R T T N,

I INTERVALL 2 LaeEDAa 1 12527 1

1 S (Lansos) 1 feuld76 i

e emee o e oo oo oo o e e & o> e o onar o o oo ow e O Be o op o v @B e o oo

I INTESVELL 3 LAFEDA Y (1e65607 I

1 SLamtle) 1 i & £A I A
jomoommeamaon me o mon o oo m e oo - b o oo o € e D OB D o e - ~
I INTERVILL & tLam20s 1 Dellad I ke
1 S(LAM=LAa) T > 0495553 1

J-smmemm e oo oo <

I INTERVALL S LA«EGA I G238 I &

I PlLAmED Y)Y T > 065995 1 3
PP gy g S

I INTERVALL 6 LAMBDA 1 15735 I X

I SLAmMETA) T Ce2013 1 S

] ecrrrerrmmrrrcccccce e b m e e cooooos

I INTERVALL 7 LaAMBDA 1 el 765 1

% L 2LaE0A)) 1 > 0.3965G I
————————————————————————— bommmmmme mom o en e o o e oo

I INTERVELL 5 LAMSOA 1 162162 1

I j PILAFEDS) T > 0.9995 G

I + Rt SO

Tabelle 19 -
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<OLMOGOZOV=SV 1R GV TEST
CReMACKENERy TOVIFOLOGISe [0 -TranT LETiL TEST FLAGRGRFFG: B (2eVARauC-)
TOTE TMPLANTATE

INTERVALL 1-8 :
AUFGETRETE . +ERTE UnD IHRE refUFIGHEITE .

I WERT <0 T&e GRUPPS 2 1
¢ em e on o P o> oD O T D Ep BT TS ED Y M O TS S W B W as e
I o 234 253 1
I 1 161 11 1 -
I 2 15 2% i (&
J 3 3 2 3 -
I 4 2 VT '
i S 0 1 1 <
1 6 e Do h
I 7 o S <
1 3 1 v =
I o 0 6 1 =
I 19 1 1 1 S
I 1 c 1 1
112 o 11
= en s on am o e or o> @ or O D T e e o €™ D @B D e oD en
1 SUMME  3S8 389
LAMBOA=WERT UES xOLMOGOROV-S¥IRn0OV TESTES €]
03513 X
P{LAMBDA) 69997
T
<
Y
Tabelle 20 ‘e
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T TAGIRYSE y FFLAT LT
CRORTUTICNT Y 3 OSALT(Y)
<

S aless

RS I D& 1T
: ATe - Dokl

23 47,338
! 48,3410

12T TTELV . = Co%a2
o Le .ERTES (

CTCNELe Tari,

oL TITE

A

Vot Tws
1.4353
Je.1105
Colisas

D'PLANTATE

Farfx?

TeSE30
l.%225
J,2193

o
8744

"e21%5

f1e5135

-~LEans FAXTOR GRUPPEN
~73:8TE 52 FG ) FevERT ™\
1 1 =2 2 .3226 1. Ce3226 2.3: X
1 -1 2.0831 1. 0,388 ¢ %53
<TaT L 02137 v
21T YITTEL"s  FELWPITTEL. TEL.ZU ST:4D.
1 6.9¢1 121,948 120,20
2 1,552 101.072 99,14
. 3 0914 95,951 55,13
WPFEN VITTILWe BELLMITTEL. REL.ZU 5T4%De O
1 5,902 55,721 159,00
2 7,943 99,735 . 166,25 \a
3 0,955 104,453 19915
TERAKTIC <&
2EIT
PPN 1 2 3 X
1 0,902 04533 0,879 o
2 5.928 0.92“ 9-?59
3 1.052 1200 0e302 o)
ZRALEGUNG FA<TCR 21T
2UPPE 1
, s2 0 FG ¥0 Fo ERT P
IN='R 0.9199 1. 050199 Delsg 0.751
YLER, : 0.0 \e e 0.0 0.0 0.0
yz1scH 0.9 e 0.0 0,0 1.000
UPPE 2 <(§
RN 0 FG v FarERT P
IvE4o 040337 1e 00337 0,250 04517
SADR, 0.2 Co 0e? De0 060
L315CK . 0o0 Ceo 362 0.0 1.009
2uPps 3
sn FG vQ FouERY P
EET) No6lh 1. YT Y 3,332 0.04%
JAn3, [ ] (o Ned 00 [+ Y]
Vﬂxch [ (] e Ned LUy 1.000
Coocoscoecon® oo €D D DS D D D w2 2 B D D D D D €D D D D D D @ or > or > DD W e e > D O T T O D D D o e @
Tzf'- 01“9”7 3. 0.“23“ 00219 §'933
WYL TETEL “ey

"abelle 21
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L et - e T  mAmb e

Sa FG6 0 FeuE2T P
:. ?a3,5)43 2. 14,7352 1.0060 TPSYUY
7 EET el Ze 143,7250 N,GiG2 Se3R 2
s 378 6pond a, SuonnTa Get32] Qo1
z SCas7.5210 2%l 1943 0~un2
T §1443,5273 359,
TI_T;L,:"ITT’:LK' = To027
SrAL e L ERTES 2
2ZRLIGUNG FakTCR 2EIT
1) FG ~Q FerZRT >
286.6653 le 2P64,6633 1.993 Gel39
0.0 o 0e0 Dol 0.0
0.0 e Jo0 0o 31,000
2:5330 1. 2e-330 0,020 De233 i
2595153 2. 164,7532 2 {
>~ :
\ !
ZERLESUNG FAKTOR GRUPPEN ;
rorTRASTE SQ FG (o] FaWERT <(, P
1 1 -2 257 .2353 le 2576343 1.74&\ 0.188 !
1 -1 32,3139 1. 35,5135 0,256 £e513 :
----------- R o - S D D P O T e T R - G e S TR W W G R P e - - =wm '
FAKTTCTAL 287.4302 S Ce— '
°EiIT MITTELMs  FELMITTELe FPIZLZYU ATaND,. f??
1 8.537 113,431 100,00 .
2 . Te723 171,646 3359
3, - 6.501 84,904 74,84
ZRUPPIN MITTZLW. REL&“ITTEL, RZLeZU ST2MD,
1 6,875 87,173 120,00 -
2 . Te%59 97.6%9 111.73 (23
3 8,837 115,611 132,38
- a 2\
INTERAKTION <¥_
ZEIY
CRUPPEN 1 2 5 &
1 Be266 5,821 4,940 Y
2 Tells To*15 8o 245
3 1,223 9.312 6.317 X
ZERLEGUNG FaxT0? ZEIT
GRUPPE 1
S0 FG ~Q F=+4ERT P
T TMELAR 2205032 (:) le 22765032 1.336 0,216
LADR, 9.0 Oe Qe 0.0 0.0
KU3ISCH 0.0 Y\ Do 0.0 0.0 1,000
GRUPPE 2
%%SQ FG “Q F=1'ERT ]
LINELR _A~25.6287 1. 25,6287 0178 0873
SUADR, 0.0 e 0.0 0.0 0.0
KUB1ISCH ro Oe 000 0.0 1000
ol eemecmmemmmmemeemeeaseee— —mmccmcanae cemmmemas
CRUPPE 3 %
57 ) e} F=nERT P
LIvgan 381.2370 S 381.2370 2650 Ceoll&
QUALR, DD e 0.0 0e? Q.0
‘UBISC"‘ . 0.0 LU 0.0 0.0 1.000
“EST, 6N o377 3o 13.659] 0.0%9& 093
FAKTTCTAL LTS A -]
Tzbelle 22




oM ECHEMER o TOYIKOLOGLE s UONINANT LETAL TEST @LANKOPAGR P (3.VERSUCH)

JTE IMPLANTATE

«ONTROLLE GZGEN 1 GRUPPE 2 1 GRUPPE 3 1
= o 0 B O € 62 TP 0B € T Ce B Ow 2 0T IS & o o o> o =0 0n €0 > > TR WD @D D ED € o> £ @ & o om o> O ws 2o @ =D @ e OB O TD W 0% W@ D w S
INTERVALL 1 LAMBDA 1 00,8752 1 D.3827 1
o(Lavdiar) 1 0e3753 I e 9987 1
----------------------- +--————------—q---——-+---—-—---------—--—-
INTrpanL 2 LAMIDA 1 00952 1 D.3853 1
"'(LA' dtl“‘) I > 0.‘;999 1 00“067 I
....................... ¢———-——-———————-—---——#—-———--—-—---——---—-
IhTEHVPLL 2 LarBbA 1 01592 ! GeleS 1
D (LAMEBDRAR)Y T > (69959 1 > ,9956 1(3
------------------------ 4----------—----------4--—-----------------"\
\
<
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LM0E0R0OV=S~ IR OV TEST

-+ aCHEMERs TOXIXOLOGIZ, ~O4TNANT LETAL TEST ELANKOPHrOR P (3,VERSUCH)

(4]

)TE IMPLANTAT
NTERVALL 1-3

JFGETRETENE <ESTE UND IHPE HeEUFIGXEITEH

JEQT KONTR. GKRUPPZ 2 1 “0TR, GRUPPE 3 I
------------------------ on o o2 2 @ o e e o o 2  On 3 e 0 e D
S G2 101 I 92 88 1
1 32 41 I 32 46 1 P
2 9 11 I S 2 1 ~
3 1 1 1 1 2 1 >~
4 1 S 1 0 1
5 0 0o 1 0 6 i <
6 0 9 I 0 1 I &
7 it 1 1 n ¢ I <3
8 1) 1 1 n o 1
9 0 0 1 0 0 1 ¥
10 0 0 1 0 0 1 T
11 n 0 1 0 0 I
{12 0 5 1 0 1 1
P oo e en m m ws a on o @ @3 D O & B D D O O IR & o v oo o @ @ o oD AP ©o @ WD £ GY @ OB S W I D G W @D
' [ supME- 135 156 135 146
_AMBDA=WERT CES KOLMOGOROV=SMIRMOV TESTES O
02696 . 06595
P (LAMBDA) > 065999 7754
A & .
Y
Y\
‘abell
abelle 24 >
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o
&
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A WACHENERs TOXIFOLGGIZs DOINEHT LETAL TEST ELANKOPAOR P (14VERSUCH)

RAEIMPLANTATIVER VERLUST

GRUPPE 2 I

<ONTRPOLLE GIGEM I
------------------------ & o o 00 o> m @ om0 @ . € o A O > G @ @
INTERVALL 1 LARADA I Ue&4526 1
o(LLE0A) T 0,9750 1
> oo e 03 €2 00 OO €D =0 6D G G W D 3w S = o LD fn = e w= E R Rl Kl el ket o hak o ol oot S it
INTERVALL 2 LAMBOA 1 00,2527 I
(L avzbay 1 > Ue75G3 I
------------------------ & o e > @ o > 05 T e e - oD o o -
INTESQVELL 3 LAV3DA 1 ;;fU.chfs 1
S(LAMSDAa) NeBpP~{ 1 )
------------------------ tormmmccm o am e @mes o »woo N
INTESVALL & LAMENA I Ce33FA 1 -~
DlLAMEDRS) T Ne3G%= 1 N
------------------------- P T A L L P L <
[ INTERVALL S LA-BDA 1 0.0R27 1 99\
: p(LauRDA) I > (1.6996 1
oo csmnoomooms=ooe o > o> om = 4 on w0 em a5 oo @ n on w5 aw 4> ¥ @ == @ WD " - o o \\
[ INTERVALL 5 LANEDS i 061253 1 T
i D(LAMEDAY I > 065997 1 S
[ eccccscccccorccscmcccas & o om e m  t D > > e 2 o e € o= > o
I INTERVALL 7 LaN3DA I 0613702 I
i | S(LAMBDA)Y I > 09999 1
[rrecrecrccccacsanereceee= pramonceecas s caneoe oo
) I INTERVALL 2 LAMBDA 1 Oela2l0 I
I : S (LamsDA) 1 0.9925 €
[reccmrecnccecccceereaae o mnc e e e "
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OLmOGROROV=SIR (CV TEST
1ReMACHEMER e TONIKOLCSITe 0QAIMNIT LETaL TEST FLANKCPHOR P (1,VEESUCH)

JREEIMPLANTATIVER VEkLUST
INTERVALL 1-8

LUFGETRETENE “ERTE UMD IHRE HuEUFIGKEITEH

[ vEQT KOMTR. GRUPPE 2 1

F ------------------------
T ] 335 25¢ 1
i 1 31 27 1 _
i 2 11 12 1 e
i 3 13 15 1 >~
{ 4 3 S |
1 S 2 6 I <
{ 6 D 3 1 &
I 7 0 1 I
e —————————————————— <\
I SUMME 365 322 ~
N
J'BDA-WERT DES KOLMOGCRIQV=SHIAnGV TeESTES
05450
S{LAMBDA) 363325
O
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Rol“i-"CHEt-ERQ TOI‘IKOLOGIE! DG-‘-’.INA,\'.T LETAL T?—ST '.;th'.:\‘iKOpl;lf’R P (ZQVERSLJCH)

RASIVPLANTATIVIR VERILUST

e Ped

KOUTROLLE

]
¢
D
3
>

+ =4
L]
oy
<
A
1
¥
\
bt

--——-——-_-—--—-----—-- - D e e @D - e D - €D e D e o e

INTERVELL 1 LANCDA 1 (.7338 1
P{LANEDS) 1 Pe6l0& 1
------------------------- & o v o o o e o > O S G > D =
i INTERVaLL 2 LAYEDA 1 13537 1
: C(LAMEUR) T (1e39S7 1
[eeoememesonmm=sooesmesses & e o o B 0o > e W € s €8 % OB €0 e o
[ IWTEqVﬁLL 3 L&-SUA T Ce&33% I
I D(LAveld) I 25925 I _
[emmmmmon e m e m e e L L DD Lt g N
1 INTERVELL 4 DA 1 (tel34a0 I -
1 S(Lawm30e) 1 > Ne%I93 1 '
[ememmrmeessmms s e me =S tomm e o me e oo <
I INTERYVELL 5 CAFEDA 1 11937 1 Q;‘
1 DLoEDTAY T > 69599 1 .
R LD S Ll ikt aiiaid it pmmmmm e s B e e m oo ~\
I INTERVELL O LAMEDA I 062250 1 e
I s(lavedey 1 > D$9%9 1 Q
I. ——————————————————————— e e e R DL Ll hdd
I INTERVEALL 7 LAM=04 I Ge&T8D I
I S(i_avebha)y I 09753 i
\ I-ooem- —mm—csm—eomooooooe $mmmoommmemmmmmeeomo
I INTERVALL = LAMEGA 1 1e3353 1
1 P(LeMEDA) 1 1599 G
[ermrnmmecrmen e e oo ¢ =
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i CHEVER, TO/IXOGLOGIS, NoalnnT LETAL TEST BLANEOPAOR P (2eYEFSUCH)
Lo IHPLANTATIVER VERLUST

NTERVALL 1-8
JFGETRETELE -E=TE UMD IRRE AREUFISLEITES

i

~TRT KOMTR. GRUPPE 2 1

Iy 2R3 32 1
1 43 54 1
2 21 19 1 .
3 g 11 I ~
4 3 31 T
5 0 301
A 0 1 1 <
..... e ———————— &
SUiME a5« 379 ~
_AMEDA=WERT SES KOLMOGCR0W=S»Tm{Y TZSTES %Y\
:’(LAMQYDA) > NaGG99
|
©
'abelle 28
Ys




«.i-ACHEVMER, TOXIKOLOGIEs DONINANT LETAL TEST ELATKOPHAOR P (3. VERSUCH)

QAEIMPLANTATIVER VERLUST

KONTROLLE GZOGEN I GRUPPE 2 1 GRUPPE 3 1
------------------------ +-—--—-----—-—--~-—--+-------__m,-------_-
INTERVALL 1 LAaMSGA 1 0.3791 1 02756 1
o(Lbelbay I 05992 1 > 05999 I
________________________ +_---—-—-———---——-o——+~——-—------—-——--———
INTERVALL 2 LAMSDA 1 061789 I 0s3025 1
c{LaMmBTAY 1 > (9999 i > D69959 1
------------------------ +-—--—-—-—--—--——-—-—+-—---—--------_-----
INTERVALL 3 LABDA 1 02265 1 35531 I
p(LAMRDA) I > 039999 1 he8220 T -
------------------------ R i Aatatatabab it atadbabeh i ~
o~
A
<
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JLZ“'OGOPOV-S“ IFQVY TES
Qe ACHENMERS TOXIXOLOGIE, [OHINANT LETAL TEST rLANKOFAOR P (3,VERSUCH)

RAFIMPLANTATIVER VERLUST
INTERVALL 1-3

UFGETRETENE ~ERTE UND THRE HAEUFICG/EITEH

«ERT KO'iTRe GFUPPE 2 1 KONTRe GRUPPE 3 1
------------------------ b - 02 O o G - D D D O @ D W e o> o e o e e
n 116 126 1 115 115 I
1 7 19 1 7 20 1 A
> & 5 1 8 4 1 —_
3 2 4 1 2 2 1 A
4 2 2 1 2 1 1
5 0 0 1 0 & 1 <
.......................... tmeem——e——cememene——————— &
{ SUMME 135 156 135 146 Y
_AMBDA=-WERT DES KCOLMOGOROV=S-AIANCV TESTES Q;Y\
004387 N.5956
2(LAMBDA) 069903 . 06643
o
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5, 2CREMEE y TOAIKOLOGIE, SOMVINALT LETeL TEST SLANKGPHC2 P (1oVERSUC-)

(MPLANTATE

T KONTRCOLLE G2Gad I GryuP=z 2 1
------------------------- e o o o e o > > 2
[ INTERVEZLL 1 LaMSZDA 1 (e4356 1
; S (LAMBINA) 1 (19700 1
[ o e o o o o 2 0 e e 2 0 0 2 2 & o o o 2 o o D D 0 O o >
[ IMTERVAELL 2 LAMBDA I Wet279 1
i c(LaneN) T G e992A 1
[ercnesr e n e == o en o e o 0 o e o o o
i INTERVALL & LANSDA I feB75% I
P P(LaMADLY ] 0e42uS 1
T e e T L”:-
T INTERVALL & 1. 2¢850a 1 Cebl163 1 -~
i Z(LaveDA) T (e 23CH I '
T Ll et Stk adeshasbai A Sabsiadadhobatudsbaindebd bt <
1 INTEPYALL 5 LAWBGA 1 o421 1 N
1 B (LAMEDA) T 0eG945 I %
[emmeccmc e c e b e o o o IR ~
I INTERVALL 5 LAM30A 1 LeBL31 1 ‘e
i “{LasEtry I 0e%30m I <
e ke dahadadg B o 25 o 2 o om 0D D >
I _NTERVELL 7 LArECA I De77%2 1
I 2{LAMBOe)Y T Co2770
I ------------------------ & onen o> e> on Em E> €D On w2 o o €D O @ Op e e e @
. I INTERVALL <2 LArz=0DA I Ne3215 1
1 c(LAMEDAY ] (.5987
e et L DLl bt b & e o oo v oo > > e €D @ @ o @B > T2 an @ @
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| (OLMOGORQV=S+4IR "GV TEST
JRew+CHEMERs TOLIKOLOGIS, DO 1ImanT LETAL TEST BLAWKOPHOR P (1.YERSUCA)

[MPLLeNTATE
INTERVALL 1-8

SUFGETFETENE “ERTE UMD IH2E HAEUFIGKEITE

I «ERT XO“TR. GRUPPE 2 I

1 1 4 4 1
I ? 3 3 I
i 3 1 -4 1 {4
1 4 1 2 I -
i s 1 4 1 .
I 6 5 3 1
I 7 5 8 1 <
I 8 13 11 1 <
I 9 17 17 1 SN
I 1 46 35 1 =
I 11 78 65 1 S
I 12 &2 71
I 13 64 54 1
I 164, 43 15 1
1 15 15 14 1
. I 16! 6 5 1
I 17, 1 3 1
e e @)
I SuxME 365 322 ‘e
LAMBDA-WERT CES KOLMOGOROV-SMIRNOV TESTES
C.7533 _\<°
P(LAMEDA) 06108
Y\
o)
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Ret CHEMER TOZIXOLOBTTs 0L INLET LETAL TEST  ZLARKCP-GR P (2, VERSUCH)

MPLENTATE

«OVTRCLLE GIGEN 1 BiFPE 2 1
------------------------ o o o> oo o o w4 o am 0 @0 n e  om
INTERVALL 1 LA sDA 1 U004 1
sf{pavgly) I Qelnud 1
————————————————————————— prrecncsocaeccscaememe o
i INTERVALL 2 ILAlBDA 1 o317 I
: P (LABDA) 1 Ce2EE I
[emmmemccemessmoenseos oo o o o 0 9 o O e o o
[ INTERVEALL 3 LavcDA 7 el 1
I E(LANDGA) 1 (e In4Y) 1
| (R ntadaladed bt aduhattiad o o o D - @ - {f";
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i P(Lavbla) 1 N e nTTT7 1
[emmmememmme— oo ————m e e .
I INTERVALL O La 2oa T 02327 I N
I S(UAMEDAY T > 049999 I &
[remmweemeercosease=masss f oo s e s oo @ e ‘\
I INTERVALL 6 [LAMESA I Ce94G0 I T~
1 S(LAMRDY) I 063399 1 S
] eccecmccccosscemcacso==- oo e on am > wn o 4D o > o W €D o
I INTERVALL 7 LAMNEDA I 03577 1
I F(lLa~3la) 1 09992
Jrremrmmenseammme e s oo =s Do @ omms oo oo
' I INTERVALL » LANSZA 1 (4312 I
1 o (LAMBA) I 02753 G
) e tadatabebadadeadatda b o 3 ©n o O e D o e o
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OL+-DRORCY=Si 17OV TEST
b LCHENERs TOATAGLCGIZ, 09 Ia&i T LETAL TEST FLAGKOPROR P (2.VERSUCH)

THPLANTATE
INTERVALL 1-8

UFGETTETENE ZSTE UM IriE HEEUFIGKEITEs

T vk T KOMTR LuPPT 2 1
3o oo e o o > 00 S T > 03 e o o
I 1 3 & 1
I 2 o 1 1 _
I 3 ( 4 1 s
i 4 4 1T —
1 S 2 2 I v
I 6 2 4 1 o
L 7 S o 1 <
18 12 11 1 \ &
1 g 39 34 1 -\
I 1» 53 63 1 =
I 11 a0 56 1
1 12 Bu 78 1 A
I 13 59 Sy 1
1 14 15 33 1
I 15 8 12 I
' 1 186 - 2 o1
I 17 2 R I | CQ
b e o om e @ e o> @ e on en o0 on o > @ D oo @
I SUMME 358 359 e

LAMBPNA=HERT DES KOLMOG0R0Y=S+IRWN0Y Tzilék

0eS497 X

PL{LAMBDA) Je922% -
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24 2CHREMER S TOYINCLOGIE, DO-InNZi:T LETAL TEST ESLAKKOPHOR P (3., VERSUC)

MPLANTATE
<OMTROLLE G=GEN i GRUPPE 2 1 GAUPPE '3 1
........................ fommremca e e e—rm et e, e —— e - o-o-n-———
INTERVALL 1 LAMEDA 1 Ge3126 1 04352 1
a(Lavehp) 1 > (9990 I 0.9903 1
------------------------- G e e o e o e e e e n € W D G @D € LD S e O e 6D
[ INTEZVALL & LANBDA % 0.6510 I 0.75¢7 I
: E(LAMEDL) 0,7278 1 066104 1
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[ INTERVALL 3 LABDA 1 0.,2703 1 NeG278 1
i = (LAMRCA) T > (63999 1 DeR222 1A
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uOﬁOPOV-SMIRNQV T<ST

M ACHEMER TOXIKOLOGIE, DO:INAVT LETAL TEST ELANKOPROX P (3,VERSUCA)
oL ANTATE
ITERVALL 1-3

FGETRETENE +ESTE UG THAE HeEUF TGKETTES

£RT KONTR, GRUPPE 2 1 KONTR, GPUPPE 3 I
------------------------ +---------—--—----——-———-
1 3 1 I 3 1 1
2 ¢ o 1 9 1 1 -
3 o 1 I o 5 1 W
4 1 o1 1 1 1 >~
5 2 1 1 2 1 I
6 3 1 1 3 2 1 ol
7 1 2 1 1 1 1
<) 2 5 1 pa 3 1 \\QQ
Q 43 12 1 4 13 1
16 16 16 T 16 17 1 e
1 36 37 1 35 36 1 )
12 36 39 1 o6 31 1
13 21 24 1 21 2% 1
14 S 11 1 5 & I
' 15 & 3 1 4 3 1
¢ 16 1 3 1 1 i
------------------------ +—--—-—----—-------- -» o
[ suwE 135 156 135 146
ANBDA-WERT CES KOLMOGOROV= -Gl I RNOV TtSTB@.
03490 \\<<, N.4287
P {LAMBCA) 05997 565925
Y\
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A CLOCTE e L 1A T LETeL TEST  UCLALROPnoR P (1evEhSul)

s TENALY SPARNT G MIT wECHSELW1RR, CERKIS L IMPLALTATENZ AKL

[
!
H
H
t

Tetelle 37

Vi-d Sy Te
1-\.‘A.<FC‘R’*&;.T:C-.": Y = Su2t(y)
{0 FG N FewxERT 4]
€ ,5552 Te 07937 35549 0.0HLT
T GRUFFE 6.5%07 l. 0,5067 2+3339 9.1272
y 01485 7o 0.0213 00,0979 145563
142,66809 €57, 02172
148.5%2% 672,
JOTALMITTELNe = 3,335
FERL."ERTE= 55
G,
ZERLEGUNG FuXTOZ ZEIT -
AY
s FG vQ FaufRT P
LI'\ECR 1-36\"5 le 1-35'\15 6.265 0&13
CULOR. (62233 1. DetFI2 3,600 Q%.csa
Kus1SCH 0ehS12 1. 04312 2.2£2 Y 2133
RESIT, 2.8752 4y (G.7158 3,314 0.G11
RSl o ccmmmeecicmcmccmesmmecesmseoeposssssmsooooTsoSoomoTToTo agom—mmemme=
FART.TOTAL 5.5562 7. 0eT7537
ZERLEGUKRG FLXTOR GRUPFLN
KONTRASTE S0 FG MQ F=«ERT P
Al . l -} 0.5067 1. 0.506“ 2.3.)3 ').127
FAKT.TOTAL 0.SCET (23 )
ZEIT “ITTEL"": EEL.'.ITTEL' REL-ZU ST:\’\\'DQ Y\
S| 3.258 87,651 100.00
2 3,200 * 65,933 97,53
3 3,368 100.7E€ 1526
4 - 34389 101.57€ 16259 .
5 . 3,274 G334 108CA8 . :
6 3,453 106,703 0&.EE .
7 3,366 1€1.562 153.61 :
& 3,316 69,604 ‘e 101647
GREMZDIFFERENZ NACH TUKEY MIT (5=098)  0.207 WIT (P=0eC1)  Qecbé
GRUFFEN GITT- e FRELeMITTELe RELZU €T,
1 3.3¢2 100,770 160,00
2 3,310 99.23% 68,47
INTEREKTION . _(29
. B &
GRUPPE® 1 2 3 & s ) 7 8
1 208 3,197 3,398 3,626 . 3307 3,536 3.356 3,339
2 3pes " 3,206 3,335 3,3% 30251 3,652 3:376 3,232
2EPLEGUNB\F AKTOR 2E1T
GRUBPE 1
S0 FG MG F=tERT )
LIvE2g 0.67€6 le 006786 3.125 0.078
CUITR, 04785 1e 00&7E5 2.203 0.138
KU 1SCH 03757 1. 03757 1,769 0,187
GRUFPE 2 .
1 sn Fe ~Q F=vERT R
]
ToLINEre £.5210 1. 0.6219 2,160 €77
| oueoe. Ce3517 1o 0,3517 1419 9,256
1 fUTISCH Nelaeds le [ PS TOE) e80T Qebgl
i > 5 5 € 8 3 € D € T € €D D D 0D 0 63 3 W €T 6D - 63 D 2R e - - owm OB BHBBE
LowEat, 26961 € 0.3743 1723 24093 )
PEaTTETAL 5,741
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PRe1VACHINERe TONIKOLOGIEs OCHMIMANT LETAL TEST BLANRKOPHOR P (2.VERSUCH)

- S " SR ST AL ¢ e e et e S+

VANTANZANALYSE e 2FAKT.MIT RECHSELWIRK. MERKMAL IMPLANTATENZAHL
TRLNSFORMATIONS Y = SQRT(X)
sQ FG MO F-wERT P
FAKT A ZE1T 2.1132 Te 0.3019 1.,7593 00527
FAKT.B GRUPPEN 041135 1, 041135 0.6612 006165
INTERAKT. 1.5810 7. 0.2259 1.3162 0.2397
FEFLER 118.4008 690, 0.1716
TOTAL 122.2084 705,
TOTALMITTELWe = 34299 -
FEHL.WERTE= 14 : -~
ZERLEGUNG FZKTOR ZEIT <
SQ FG MO F=WERT & P
LINERR 0.3749 1. 03749 2,185 X\ 0,140
CUADR, 1.0143 e . 1.0163 S.911 0.015
KUBISCH 0,0266 le 0.0266 0.155 X~ 04654
RESID. 0.6574 4, 061743 1.0 . . 04398
FAKT.TGTAL 2.1132 7o 0.3019
ZERLEGUNG FAKTOR GRUPPEN
KOUTRASTE so FG e F=WERT P
g 3 G ‘
1 =1 _ £e1135 1. U 0.1135 0,661 06616
FAKT.TOTAL 01135 X
2827 MITTELWe RELMITTELe RELZU STAN
b 3,218 $74550 100
2. 3,233 97,966 16045
3 3,303 100,109 102462 .
4 3,406 103.230 05,62
s 3,223 100.713 103.26
6 3,304 1004163 X~ 102.68
7 3,320 100.628  Q, 103,15
8 3,287 99,622 102,12
GRUFFEN  MITTELW. REL.MITTEL, REL.2U STAND.
1 3,312 .10063E1 100400
2 3,286 $9,619 99,26
INTERAKTION (2)
= s
GRUPPEN 15%1 2 3 6 s 6 T 8
1 34311 3.232 3.262 3,391 ° 3.327 3,372 30355 30263
2 Q25 3,234 3,363 3,420 3,319 3,237 3.284 3,310
zaaLesunglfﬁﬁ?on ZEIT
- GRUPPENT
Y so FG Mo F=RERT P
LINEER 0.0981 e 000981 0.572 0,450
QUACR, . 0.1765 1o 0.1795 1,066 0.307
KUS1SCH 0.475] 1o D,&751 2,769 00067
GRUPPE 2
S0 F6 ¥o F=YERT P
Lingen 002058 le 0.305% 1780 0.183
£220me 1,0013 1o 100013 5,835 0.C16
FUSISCH 0.8666 1o 0.8666 %.933 D027
RESID, 0.7682 N 0,0985 0.576 0200
FENTTCTAL 3.6961
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S FG -0 FanZiT ?

2o (e212] Gal57A fe511%
Za Tells Ja®P% LT 4
‘e (el-3 0,309 (L PEHEY
sy, 9.1524
335,

s
B
&
GiTRASTE s2 . FG No- F-vZRT &, 2
11 -2 dec282 1. 045282 2,185\ 24557
1 -1 22530 le 02550 1;3%3.* 137
ToIy MITTELVe RELL*ITTIL. RILL2U ST,
1 3,319 53,774 159409
2 3,322 - $9.3%2 160,02
3 " 3,339 130,374 100,59
SPUPPEN  MITTELXe REL.VITTSLe 25620 ST NDe
' 1 . 3.228 92,532 129400 <) )
2 3,353 109,792 101.9¢
3 3,339 122,375 121456 -
INTERAKTION <
ZEIT &
ZRUPPEN 1 2 3 : Y
1 3,246 3,268 3.370
2 3,340 3,359 3.329
3 3,383 3.328  3.32% \y

ZERLEGLYNG FAKTO® ZEIT

GRUPFE 1

S0 FG 2+ FewERT P
LTUEeR itz (O 1. 243172 2,082 0.139
G R, 0.7 0o Cev 0.0 060
¥U215CH ) 3~ Je 060 0.0 1,000
SRUPPE 2 <%.

<<, ¢ FG »Q F=ERT P

LINELR 0.01£9 1 0.015% 0,111 0739
Luaoe, 040 0s 0.0 0e0 e
KUSISCH v~ 000 0o 0.0 2.0 1.000
GRupeE 3 D _ )

sn FG pJe] F=iERT P
LINEan 0.0276 1. 0,027¢ 0.180 0,572
WECR, 0o0 Oe 0,9 0.0 Oed
KUz 1eCH fig" Ve N 0.0 1.000
RERS £ fa17p= £ 0875 n.77 Te73% i
";'\T .TC[T:L ":.F‘i-’oﬂ
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ZUSAMMENFASSUNG

Blankophor P wurde im Vergleich zu einer Komtrolle in zwei
Priifmustern, Fabrikiware und gereinigte Ware, im Dominant-Letal-
Test nach einmaliger oraler Behandlung mé&nnlicher Miuse in der
adaeguaten Dosis bezogen auf Farbsiure, 5000 bzw. 4734 mg/kg
Kérpergewicht, auf mutagene Wirkungen gepriift. Es sollte damit
geprift werden, ob Blankophor P mutagen wirkt, und ob eine
mogliche lMutagenitit aul evtl. Verunreinigungen in der Fabrik-
ware zurilickgefihrt werden kann.

50 midnnliche lM3use pro Gruppe und 50 weibliche Muse pro Gruppe
pro Paarungspericde (insgesamt 5 zu je 4 Tagen) wurden verwende®

Blankorher P flinrte in bteiden Prifmustern in der untersuchter
Dosis zu einer leichten, ca. 30 HMinuten nach Apolikation anheal-
tenden Somnolenz dzr Tiers, jedoch nicht zu bedeutenderen Schi-

.

digungssymptomen ocder gar Todesfillen.

i Der postimolantative Verlust zei gte in beiden Priufiustern in
' der 4. Paa
Kontrolle, die aber zu gering war, wn eine mutagene VWirkung

ungsceriode eine geringe ErnhShung im Vergleich zur

definitiv festzustellen.
Hinsichtlich des B=Tchuvun~s=r~ hrisses, 4

(]

r Impiantaticnsguot
(indirektes Maf des Praeimplantaitionsverlus*s und der Zuote der
levendel. Implantate fanden sich mit der gereinizgt

aber mit der Fatrikware in den ersten 3 Paarung

0’1
n
U
[t
"3
§s
Q
o

Verschlechterungen im Vvergleich zur Kentrclle, die ab
zu gering waren, um einen Unterschied zwischen den rrilnmusts
l schllissiz festzustellen,

Somit kann gesagt werden: 3Die ©
sich nlcnt im Dominant-Letal-Te
posulmolanbazlven YVerlus
schllssig iz Sinne eines muta
sondern lediglich als g2

es
b el H - ~~ Y T = b -
gli daraul. Dem Ergebnils xox
T

s i

insofern Xeine prakti deutung zu, da eine extrem hohe Dos

gegehen wurde, die tereicsc iorische Sympteome (Scmncienz) herver
2 <

4
. o e
rie’, Da die Proslen

tiX veon no~-eilect-Dosen bei mutagenen
Effekten senr schwierig ist, sollte man aus Sicherheitsgrinden
jede Expositicn beim Herstellungs- und Verarteitungsprozess

vermeiden,



1. EINLEITUNG

Der vorliezende Bericht handelt von Untersuchungen, in denen
Blankopacr P in zwel Priimustern, Favrikware und gereinigte
Ware, im Dominant-Letal-Test an m#nnlichen M3usen gepruft wurde
um zu priifen, ob die Fabrikware mdglicherweise mutagene Verun-
reinigungen enthdlt. Die Dosen wurden so gewinlt, da3 beide
Behandlungsgruppen mit der gleichen Dosis, bezogen auf die
reine, wasserfreie Farbsiure, behandelt wurden.

Der fir die Untersuchung verwendete NIRI-}¥Zusestzmum rea

T

rach unseren Erfahrungen empfindlich auf bekannte chemisc

¥'utagene.

Die Untarsuchungen eriolgtern nach einer verds

die von cer Arbeitss 2 < ionen" des ad hoc

Ausschuss Chemogenstik des Bundesministeriums fir Forschung und
r

Technolozie erardeilet w (3). Diesz Methcde sieht u.a. einen

&

(‘|

L-Taga-Paarungsrhythous und einen Paarungsmedus 1:1 ver.,

Die Unters
zu je L Ta
empfindlich
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2.1.

2.2.

-3 -

2. METHCDzN

Substanzen

a) Blankcphor P, MNa-3alz, Fabrikware, Partie 613/17.
Gehalt an reiner, wasserfreier Farbsdure: 8C,0%

b) Blankoghor P, saures lla-Szlz, gereinigte Vare aus

Partie 613/17.

Reinigung durch L8sen in Wasser, Féllung mit SalzsZure

in Gegenwart von Kochsalz btei 70°C, ibsaugen nach Ab-

kihlung und Trocknen bel 50°C im Trockenschrank. Gehalt

an reiner, wasserfireier Farbsidure: 84,5%

Tiers und Haltunzsbedinzungen

Msuse des Stammes MMRI. Zicnter und Lieferant S. Ivancvas
GmbH, Kissle AllgEu. Das Cewicht der Mdnnchen betrugz zu
3

=3
Versuchsoe inn 3

5 - mas : Slama g > - M 3
Die Zuordnung der Tiere auf die Grupp2 sriclgts nach einen

EN
Randcmisierungsplan.
Hal<ung in fakrolonkiiigen, Typ I:
= =2 -

a) winrend der Verpaarung Je ein Minnchen mit elinem lellcher
e

2 L d -3
bv) winrend der Gesta%tion Einz

Standardi g gungen tSei tEglich 12-stlrndiger
s s : 0 .
elextriscrer Belsuchtung, 24 - 25°C Raumtemperatur und ca.
60% durchschanittlicher relativer Luftfeucatigxeit.
[ - 3 = - -
Futter (Altrcmin®, pelletiert) und Leitunzswasser ad libituz

An ey vy o et WS s
Alle %eibchnen im Versuch dlisben untshands

. . . - . iy Y R e -
Die Minnchen dar Blankophor P-Grugpen erhielten einmall
b D]



Die Minnchen der KHontrollgruppe bekamen das entsprechende
Volumen der 2%%igen Cremophor EL-Emulsion.

2.4, Paarunc

Beginnend am Tag der Applikation wurden wmit cen Bocken 5
Faarunzsperioden von je &4 Tagen Dauer durchzerfihrt, wobel
Jedesmal ein neues, unbehandeltes Weidbchen zu Jedeu 3ock

gesetzt wurde.

Die Minncnen und Weibchen wurden in Dauerverpaarung gehalten.

uy

2.5, Untersuchunz der

Ca. 14 Tage ab Mitte der Paarunzsperiocden (17. Tag) eriolgte
die Uterusuntersuchung zur eranittlung der praze- und postim-
planiativen Verluste, der Xriterien flr die Beurteilung,., Hierz
vurdaen die Implanitzticnen, sowie dis lebendsn und dle toten
Implantat:. Zunmz dex Deziduomata = "leers" Implantziions-

. e s s s - - . _
stellen, de. Resorpiionen sowie der telen amoryonan
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zeichnete Xontrast "1 1"

ist der Kontrast Fabrik-

ware gegen Kontrolle, Der Kontrast "11-2%
Kontrolle + Fabrikware gsgen gereinizte Va
Ferner wurden nrit dem verteilungsireien XC

Test _die Hiufigxeitsverteilunzen

Implantate, lebende Implantate, Gs

Kontrollie und den anderen

inzelner
zmt-Imp

ist der Xontrast
re.

LIICGOROV-SHMIRIOV~

_—-__--.-_—-._—..—_

Versucnsgruppen verglichen.
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3. ERGEBNISSE

Die Auflistung der Zinzelergebnisse

= - L3 . : )

a
Weibcnhnen findet sich im Anhang 1-10 zu diesem Bericr<t.

Allzemeine Vertrizlichkeit fiir die minnlichen [¥iuse

Die mit Blankophor P, Fatrikware oder zrereinizen Wars ,ne-
< ¢ < = 3

'Jo
13
[ &Y
ct
L]
3
3
v
O
ag
{2
(D
-

kandelten li@nnchen waren btis etwa 30 Mir

Applikation leicht somnolent, dann waren sie bis Versuchs-
nde vnauffdllig.

Morcalitit
Alle behandeltern miEnnlichen MEuse und 2lle Xorntrcllminnchen
Uberiebten bis zum regulfren Versuchsends.

Von den unbenandelten lieitcre
pericde folgende Tiere aus: ¢ des ¢61(Fabrikws

e) infoligze

-2 . . - P - AU §
Exitus nach Krankheii, ¢ des g 25 (geresinigte Wares) infclgs

; 3 v am KEFicdeck wic G rfaa
Exitus nach Verletzung am Xdfigdeckel scwic © <as ¢ 104 (ze-
reinigte Ware) infolz2 Exiius mit ungeklirisr Ursaczhe.
Dominant-Letal~-Untarsuchunzen
Es wurden folgende Hauptparameter ermittelt:
3efruchtungsgucie: Carunter is®t folgender Frozenisaiz zu
versteren
R Anzarl der zefruchteten Weibchen x 1CO

Anzahl der eingesetzien Weibchsn
Postim 1=ntau1"e”_zgrlqs§: Zr stelltl das wichtigsts Zriteri:
fir die 3Beurteilung einer mutagenan Jirkung in cdiessn Tes:-
modeall dar, Zr erzibt sich zus der
Suwrze Cer Dsziducnat
der resorolsrisn arycn undé



3.3.1.

Praeimplantativer Verlust: Er wurde indirekt aopgeschitzi
durch einen Vergleich der durchschnittlichen Implantations-
zahlen pro tefruchtetes Weibchen in der Kontrolle und den

behandelten CGruppen.

Da die Implantationen im Gegensatz zu den Corpora lutea
exakt zu zihlsn sind, gelangt die indirexte Acschitzung
der praeimplantativen Verluste anhand der Implantations-
zahlen zu schliissigeren Aussagen als die direkte auf der
Basis der Corpora lutea-Zihlung.

Das Befruchtungsergebnis wurde in den Tavellen 1 und 5
>

angegeben. Daraus ist ersichtlich, dal die Behandiung der
Minpchen mit der Fabrikware (5000 ng/kg) keinen bedeutsamen

2infiul zui das 3efruchtungsergeconis natite.

Die Behandlung der Minnchern mit der gereinigten Ware (4734
mng/kg) flhrte zu einen leicht reduzierten Befruchtungsergebn
im Vergleich zur Kont rolle, vor allem in den ersien 3 Paa-

rungspericdern. -
Die Ergedbnisse der biometrischen Analysen der 3eirucaiunzgs-
erzebnisse, die in den Tabeller 3 und & zusammengastallz

wvurden, ergaven Xeinen durch die Behandlung bedingten siz-

t=}

canten Unterschied zur Xontrolle fir die Fabrikware und
2

TU hi
rzst signifikanten Unterschied (P = 0,0843) Zir d:ie

Der postimplantative Verlust und cie Ragen der leoanden

Implantate or aincnen wurde in den Tabellen 2 und & zZu-

... sammengestellt.

Aus den Ergesbnissen ist ersichtli

Tabrikware als zuch gereinigle W . Pazrungs-
seriods (Tzge 13 bis 16 nach Applika=ion) einen im Vergleich
zur Zontrolle geringfligig ernh®nten postimplaentativen Ver-

en der Totimplantate lagsn jedoch




Die lebenden Implantate beider Gruppen lagen in allen Paarungs-
perioden im Bereich der Noriu und lassen keinen nachtelligen
Substanzeinfluf erkennern. In éer 4., Pericde lagen die Raten

der lehendan Implantate der Behandlunzsgruppen hdher als odsr
genau so hoch wie in der Kontrolle.

Die Varianzanalyse der Totimplantate der Weibchen (Tatelle 7)
ergab fir die Fabrikware keinen signifikanten Unterschied zur
Kontrolle wihrend des gesamten Versuchs oder wZhrend einzelner
Perioden. Fir die gereinigte Ware ergab sich wZhrend des ge-
samten Versuchs kein signifikanter Unterschied, aber im 4.
Paarungsintarvall fand sich eine statistisch auifillige cr-
héhung (P = 0,0904).

Die Variznzanalyse des VernZltnisses tote Implantats/alle
Implantate (Tatelle 8) ergab fir beide Gruppen (Favrikware
und gereinigte 'Ware) weder wEhrend des gesamten Versuchs noch
wihrend einzelnsr Paarungscteriodsn einen signifikanten Unter-

Die.Hiufigkeitsverteilungsvergleicnhe der Totimplantate cer
lontroile und der 31ankc§"or—Gr"ppeu mit dem KCLMCGOROV-SIIRNCT
Test (Fabrikware: Tabellen 9 und 1C; gersinigte Wars: Tabellen
11 und 12) erbrachtan wader winrend einzelner Pazarungsperioden
noch wihrend des gesamten Versuchs signifikante Differenzen.
Die entsorachenden Fiuligkeitsverieilungsvergleiche der lebends
Implantat zwischen Kontrolls und 3enhandlungsgruplen (Faorix-
ware: Tadbsllen =nd 1h; gereinigts are: Tatellen 15 und 138)

erbracnte ein kant nShere Rate IlUr die
der 3. Feriode

s z T
Rate der Fabrikwarse wihrend des gesamten Versuchs ( = 0,0522)
el re

0]
~ n 2 0O

und eine signifikant niedri
wihrend des gesamtisn Vers

die Unterschieds in den ersten 3 Pa
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mustern herauslesen sollte. In Jjedem Fall aber wire aufgrund
der Bsfunde keine Interpretation mdglich, die die Hypothese
m8glicher mutagener Verunreinigungen in der rabrikware stltzen
wiirde, Denn in diesem #all hitts die Fabrikware schlechtier at-~
scnneiden missen.

Betracntet man den wicntigen rarameter in diesem Testmodell,
den postimplantativen Verlust, so verhielten sich die Fabrik-

ware und die gereinigte Ware vZllig entsprechend.

3

Zusammenfassend kann man somit sagen, daZ Fabrikware und

gereinigte Ware des Blankophor P sich in ihrer Virkung ia
Dominant-Letal-Test an wminnlichen MZusen bel Verabreichung

der gleicnen Dosis, bezogen 2ui die reine, wasserirele Farv-
siure, nicht unterschieden., Dis Befunde waren nicht schliissig
im Sinne einer mutagenen Wirkung zu 1ﬁt°rpret1eren, sondern
lediglich als geringer Hinweis darauf, Dem Er
insofern keine praktische 2edeutung zu, da

e
Dosis zezecen wurde, die tereiis toxische Sympiome (Scmnolenz)
oo

hervorrief. Da die Problematik von no-sffeci-Dosen Tel muitsgsns
Effskten sehr schwierig ist, sollte man szus Sicherneitszriaden
jede Exposition beim Herstellungs- und Verarteilungsprozess

vermeiden.

(Dr. D. Lorke) (Dr. L. Machezsr)
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v, MACHEMERs TOXIKCLOGIEs DOM. LETAL TEST: BLANKOPHOR P (FABRIKWARE)

)TE IMPLANTATL

KONTROLLE GEGEN I GRUPPE 2 I

------------------------ & o @ e D > > om0 o> D o
INTERVALL 1 LAMBOA I 0.6428 1
P(LAMBDA) 1 0.,8073 I

------------------------ o D D > D e e > e
INTERVALL 2 LAMBOA 1 t.1273 1
P{LAMBDA) 1 > 00,9999 i

INTERVALL 3 LAMBDA 1 0.4735 I
P(LAMBDA)Y I 0,9753 1

------------------------ & o o e D e D o > s op > o
INTERVALL 4% LAMBCA 1 0.5159 I
P(LAMBDA) I 0.9497 i

------------------------ 4 oo s e o —e e D D o - -
INTERVALL S LAMBDA I 0.1572 1
p(LAMBDA) I > 00,9999 I

Tabelle S
s
kl
-
<
\K



ILMOGOROY-SVIRNOVY TEST
3. MACHEMER» TOXIKOLOGIEs OCM. LETAL TEST: BLANXCPHOIR P (FABRIKWARE)

o D D O 4T TP D D e D D P R W On e D D o S S o3 G2 TP G0 S ED D T s D B D D D D GRS S D T TD N M 03 D G e o OB D SR 03 D D e @ D - o

ITE IMPLANTATE

IRICDEN 1-5
JFGETRETEND WERTE UND IHRE HAEUFIGKEITEN

WERT KONTR. GRUPPE 2 I

- > o WD D D b WA wm am - n e R e GE m W e T

G 116 123 1
1 67 49 1
2 15 19 1
3 4 9 I
4 0 1 I
SUMME 20¢ 201

AMEDA-WERT CES KOLMOGOROV-SMIRNQOV TESTES

0,5041
(LAMECA) 0.9639

=]
')
o
o
;_l
’_.l
M
1 Y
(]
/

D



J@. MACHEMERs TOXIXOLOGIE

TOTE IMPLANTATE

{ KONTROLLE GEGEN

I ————————————————————————
I INTERVALL 1 LAM3DA

; P(LAMBDA)
I——-——a ——————————————————
I INTERVALL 2 LAMBDA

I P (LAMBNA)
I ————————————————————————
I INTERVALL 3 LAMBDA

1 P (LAMSDA)
T o > > P e O P = o2 o= Oe = o S O S
1 INTERVALL & LAMBDA

1 P (LAMBDA)
I ————————————————————————
I INTE2QVALL S LAMBDA

I P (LAMBDA)
T s o o > e wn T T Om o - S S e oD o

ﬁD—QHiHHO!—lHQHHQHH%H

OOM. LETAL TEST:

GRUPPE 2

0.,1116
0.,9999

- — G NP A €D e W . T TR D W e o

0,8732

O D > D WD =D OO M s e P S Y WD E @ o D

0.1865

BLAMNKCPHOR P (GEREINIGTE WARE)



<OLMOGOROV-SYIZNOV TEST
SF. MACHEMERs TOXIKOLOGIEs DOM. LETAL TEST: BLANKOPHOR P (GEREINIGTE WARE)

- o TP € e D D G vD W CD A0 W GO W O U3 e G e @I O TS O @n T3 0O M G0 T GO T D O3 D em OF @D e WD O W eD @ D G G @3 O D e T2 G S D e T @ B O S e N =D D w E om e e T e

TOTE IMPLANTATE
PERI0OCEN 1-3

SUFGETRETENE WERTE UND IHRE HASUFIGKEITEN

I WERT KONTR, GRUPRPE 2 |

1 0 116 7 1

I 1 57 65 1

1 2 15 15 1

I 3 &4 6 1

1 & 0 1 1 }
I s 0 1 I

I SuMvg 202 185

L*“RNA-WERT DIS XKOLMOGOR0OV-SMIRNOV TESTES

0.,4907
P{LAMBCA) 0.9700




2, MACHEMIR, TOXIKOLOGIEs DOM. LETAL TEST: BLANKOPHOR P (FAERIKWARE)

EBENDE IMPLANTATE

KONTROLLE GEGEM 1 GRUPPE 2 I
INTERVALL 1 LAMBDA I 0.8143 1
o (LAMBDA) I 0.5280C I
------------------------ G P o T RO oD on o ae e @ an e
INTERVALL 2 LAMBOA i 0.7756 I
P(LAM3DA) I 0.5770 I

INTERVALL 3 LAMBDA I 1.9558 I
P(LAMBDA) I 0.0009 I
———————————————————————— G = o o o -
INTERVALL & LAMBDA I 0.4760 I
P(LAMBDA) I 0.97S3 I
------------------------ oD e — oo oo~
INTERVALL 5 LAMSDA I 0.9435 I
P(LAMBDA)Y I 0.3395 i
———————————————————————— D o am o  om —  wo @8 o D o




ALMOGOROV-SNIRNOY TEST
~. MACHEMER, TOXIKOLOGIE» DOM. LETAL TEST: BLANKOPHOR P (FABRIKWARE)

—.-—--——-—---——-———--—————----c-—-—--—-———--_—-——-————-.—_-..--—------—-. [Ep—
on e o

EBENDE IMPLANTATE
SRICDEN 1-5
UFGETRETENE WERTE UND IARE HAEUFIGKEITEN

WERT KONTR. GRUPPE 2 1

- P m S S O Gy D @D T e €D WS wm T W W e e =

6 1 1 1

1 1 0 I

2 1 1 1

3 4 301

4 4 11 -
5 0 5 1

5 5 2 1

7 2 9 1

8 7 10 1

9 11 12 1

.0 26 22 1

11 5 26 1

12 39 36 1

13 &3 24 1

14 15 37 1
15 5 111 -
16 2 11 -

SUMME 202 201 -

_AMEDA=%ERT CES XOLMCGAOROV-SMIRNOY TESTES

-

™~

1,3537 .
> (LAMBDA) 0.0522 -




g, MACHEMER, TOXIKOLOGIEs DOM. LETAL TEST: SLAMKOPHOR P (GEREINIGTE wARE)

ERENDE IMPLANTATE

KONTROLLE GEGEM I GRUPPE 2 I
————————————————————————— b = oD > e O3 on o o e " o o o
INTERVALL 1 LAMEDA I 1.06429 1
P(LAM3DA) I 0.2296 I

INTERVALL 2 LAMBDA I 0.7803 I
P(LAMBDA) I 0.5770 I

INTERVALL 3 LAMBDA I 1.2248 I
P(LAMBDA) I 00,1019 I
———————————————————————— P R e R gl el et
INTERVALL 4 LAVMSDA I 0.7556 I
P(LAM3DA) I 0.6104 I
------------------------ P e R R R
INTERVALL S LAMBDA I 1.0093 I
P(LAMZDA) T 0.2594 I

Tabells 12
\:\
™
i
<.



<OLMOGOROV-SMINOV TEST
JR. MACHEMER. TOXIKOLOGIE, COM. LETAL TEST: BLANKOPHOR P (GEREINIGTE waRE)

eegmMDE IMPLANTATE

PSRICDEN 1-5
AUFGETRETENE WERTE UND THRE HAEUF IGKEITEN

[ WE9T KONTR. GRUPPE 2 1

e
1 0 1 1 I

1 1 1 2 1

I 2 1 1 1

I 3 4 2 1

1 & 4 1 1

I S 0 5 1

I 5 5 2 1

I 7 2 701

I 3 7 13 1

1 9 11 19 I

1 10 25 32 1

1 11 35 31 1

1 12 39 232 1

{ 13 43 26 1

I 14 1S 6 1

I 15 S 6 1

1 15 2 n 1 -
I SUmmE 202 185 -

LAMBDA=WERQT DES KOLMCGOROY=-SMIAINCY TESTES

. 4383 -

]
P(LAMBDIA) 0.0222
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2, MACHEMER, TOXIKOLOGIEs DOM. LETAL TEST: BLANKOPHCR P (FABRIKWARE)

wPLANTATE
KONTROLLE CEGEN I GRUPPE 2 I
------------------------ P e T
INTERVALL 1 LAMBDA I 0,5429 1
P(LAMBDA) I 0.9325 1
INTERVALL 2 LAMEDA 1 G,7815 I
P (LAMBDA) I 0,5770 I
------------------------ P T
INTERVALL 3 LAM3DA I 1,8830 1
P(LAM3DA) I 0.0017 I
------------------------ P D D o T - 0o -
INTERVALL & LAMBDA I 0.4760 I
P{LAMSDA)Y 1 0.9753 I
———————————————————————— s men mn ED D e e w e S S A P D e e OB an W
INTERVALL 5 LAMBDA I 06,7513 I
P(LAMBDA) I 0.2672 I
———————————————————————— b s > D D o > > e ——— e -
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SLMOGOROV=-SMIRNGV TEST

3, MACHEMERs TOXIKOLOGIEs DOM. LETAL TEST: BLANKOPHOR P (FABRIKWARE)

- > e s D R OB D D 4 D R CD D 2 W D T WD =R D D e O G2 S D e D S0 gp S S S5 e On TH > D G 6D ED M S 6D D S o s e e o o e o . - - -

APLANTATE

ZRICDEN 1-5
JFGETRETEME AERTE ULND IHKE HAEUFIGKEITEN

WERT KONTR. GRUPPE 2 I

1 1 1 1

z 2 1 I

2 3 2 1

& 3 1 1

o) 2 S 1

6 3 2 1

7 2 S 1

8 2 7 1

9 16 12 1

10 13 14 1

.1 a8 28 1
12 27 35 1
13 47 30 1
1a 27 29 1
15 7 246 1
16 2 5 1 -~
17 2 0 1 -

SUMVE 202 201 o

AMBDA-SERT CES ACLMOGOROV=-SMIRINOV TE£ESTES
~
1,0081 -
{(LAMBDA) 0.2594 -~




DR, MACHEMERs TOXIKCLOGIEs [DOM. LETAL TEST: 2L AMNKOPHOR P (GEREINMIGTE waARE)

IMPLANTATE
1 KONTROLLE CEGEN I GRUPPE 2 I
[rormrr e e c s c e G o o > > > O > > = o o
1 INTERVALL 1 LAMBDA I 0.9119 I
I P{LAMBDA) 1 60,3791 1
I ———————————————————————— S e D - D -y D e e . D T ae W WD
T INTERVALL 2 LAM3DA I 0.,629% I
I P{LAamBNA) I t.8222 1
Jerrmm e errcrc s rc s e a- b m o m e m e oo - --
I IMTERVALL 3 LAM3DA I 0.831% 1
I P(L&MBDA) I 0,4962 1
I —————————————————————————— D R il el ok L X X N —
I INTERVALL & LAM3DA 1 0.4981 I
I P(LAMBDAY 1 0.9539 1
I ------------------------ R e K R
I INTERVAL 5 LAMEDA 1 0.5961 1
I P(LAM3DA) I 0.8643 I
I -------------------- > s s D D D O D > D o WD w G - o
Tabells 20
";9
e
\



OLMOGSAOV-S¥IPNGY TEIST
iRe MACHEMERS TOXIKOLGGIEs DOGM. LETAL TEST: BLANKOPHOR P (GEREINIGTE wARE)

e o o = T S e O™ e e = T =S D A R - T S TS G2 WX D R D R eo D N MD T S R 65 W3 O G O TS TS mn S e e e e em G = S S = D S = o e o -

cmpL ANTATE
PERICDEN 1-5
WFGETRETENE #FQTE UND IHRE HAEUFIGKEITEN

HERT KONTR, GRUPPE 2 I

{ 1 1 2 1

: 2 2 1 1 .
I 3 3 3 1

I 4 3 1 I

! S 2 2 1

I 5 3 4 1

I 7 2 2 1

I 3 4 8 1

I 9 16 15 1

i 1e 13 25 1

I 11 5 32 1

112 27 32 1

I 13 47 3 1

I 14 27 11 1

I 15 7 S I

I 5 2 4 1

I 17 2 0 1 .
ToSumes 202 125 -
LAMBNOA-KERT DES KOLMOGOPOV-SMIRNGV TESTES

S(LAVEDA) G.2202 e
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